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El corazón, órgano cuyo latir ha representado la “vida” y su silencio la
“muert¿’, es sin duda la estructura anatómica cuyo estudio más interés ha
suscitado en cualquier campo de las Ciencias Médicas desde los albores de la
humanidad y si bien el estudio de su Anatomía del Desarrollo ha sido
realizado por numerosísimos autores, aún persisten algunas controversias en
los eventos de su morfogénesis y una ausencia, casi total, de parámetros
morfométilcos en las fases iniciales de su desarrollo En este trabajo de
investigación, base de Tesis Doctoral y tras analizar una amplia bibliografia,
nos proponemos establecer los párametros morfodiferenciativos y
morfométricos del corazón embnonario en el Estadio 16 de O’Rahilly
La Biología Molecular nos enseña que las interacciones proteicas crean
formas Para García Bellido (1999), el problema de la Biología es el problema
de la Forma, y por tanto la Embnologia es la parte de la Biología encargada de
estudiar los cambios de esas formas durante el cambio prenatal No obstante,
el objetivo final de la Embriología no es averiguar cómo la diferente lectura de
la información genética nos lleva a la síntesis de una determinada proteína en
el embrión, ni tampoco comprender los mecanismos que regulan con precisión
exquisita el ritmo de localización de las mitosis en las diferentes regiones de
un tejido en desarrollo, como tampoco analizar el mecanismo íntimo por el
que determinadas fuerzas producen el plegamiento de una lámina celular, para
formar un tubo o esfera. Su objetivo es, como señala Jiménez Collado (1981),
mucho más complejo el ser capaz de descnbir tan exactamente como sea
posible, a todos los niveles considerados, cómo un órgano funcional surge a
partir de una célula precursora. Para conseguirla, es evidente que debemos de
poseer toda la información mencionada anteriormente e incluso más
El desarrollo de cualquier órgano representa la suma de una serie de
interacciones y propiedades cambiantes de las células que van a constituirlo,
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por ello, al analizar ese proceso debemos buscar las propiedades
fundamentales de las células que van a regir su comportamiento para así
llevarlas, paso a paso, a organizarse en una configuración fUncional orgánica
Diversas son las capacidades que proporcionan a una célula
embrionaria una serie de alternativas, división o no, cambios de forma -por
actividad pseudopodial o contracciones en su superficie-, cambios en sus
propiedades de adhesividad, histodiferencíación por síntesis de componentes
estructurales o por acción de productos extracelulares Sólo a través o por
medio de la especificación de un número finito de alternativas posibles para
cada célula, en todos los momentos dados, se pueden conseguir organizaciones
complejas y específicas Asumimos que la célula elige, entre las diversas
alternativas opcionales, aquélla que le viene impuesta por la información que
obtiene de su genoma, por la estructura de la célula en ese preciso momento y
por las influencias que el medio circundante ejerce sobre ella (Jiménez
Collado, 1993) Visión de la organogénesis que reconoce la complejidad de los
acontecimientos del desarrollo que implica
Todo este ciclo de interdependencias es el que debemos analizar y
comprender antes de describircómo se forma un órgano, es decir, antes de que
podamos relacionar todos los procesos significativos que se han producido, así
como los mecanismos reguladores que operan durante su desarrollo Para
enfrentarse a esa gran complejidad, Grobstein (1962), sugiere la necesidad de
recurrir al análisis de los mecanismos del desarrollo desde una perspectiva
multidisciplinar
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Embriología Descriptivay ExperimentaL Sinopsis Histórica
El conocimiento de la Anatomía del Desarrollo Cardiaco ha sido
realizada por numerosos autores dada su transcendencia clínica; no obstante,
persisten discordancias en el proceso y en la cronología de los hechos
(Anderson y Wílcox, 1993) Los defectos cardíacos congénitos tienen una
frecuencia de 6 a 8 casos por 1000 nacimientos (Gillum, 1994, Bernstein,
1996). Sí bien la causa se desconoce en la mayoría de los casos, se piensa que
casi todos los defectos cardíacos congénitos dependen de múltiples factores
genéticos y ambientales (Clark, 1986) cada uno de los cuales tiene un efecto
menor, es decir, es de herencia multifactorial Con mucha probabilidad, la
patogénesís de muchos defectos congénitos cardíacos depende de alteraciones
en la migración de células de la cresta neural, de la función hemodinámica, de
la muerte celular y de la proliferación de la matriz extracelular (Clark, 1996)
Una de las primeras referencias bibliográficas la encontramos en
Aristóteles, pero no es hasta el siglo XIII cuando el médico árabe Ibn An-Nafis
realiza por primera vez una descripción sucinta y convincente de la circulación
sanguínea menor, conocimiento que no se diftinde en el mundo occidental de
la época, donde reinan incuestionablemente los conocimientos de Galeno, -la
existencia de un septo interventricular permeable con pequeños poros por
donde la sangre pasaría del ventrículo derecho al izquierdo- Un siglo después,
el médico español Miguel Servet, cuestiona las enseñanzas de Galeno,
afinnando que el septo interventricular es impermeable en el corazón normal
Pero el “verdadero descubrimiento” de la circulación sanguínea acontece en el
siglo XVII gracias a la obra del médico inglés William Harvey, “Exercitatio
Anatomica de Motu Cordis et Sanguinis in Animalibus” (1628), que señala el
inicio del pensamiento médico moderno
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En el aspecto embriológico, los trabajos de von Haller (1758),
sintetizan el denominado, por Alcalá Santaella (1929), “período de la
preexistencia de los gérmenes”, que se extiende entre el alIo 1600 hasta el alio
1759, año en que Wolff, con su “Theoria Generationis”, echa por tierra la
Teoría del Encajamiento de los Gérmenes, hastaentonces vigente
El anatomista alemán W¡lhelm His (1831-1904), es el primer autor que
estudia el embrión humano sistemáticamente y el primero que presenta, de
forma ordenada, la división del corazón en los estadios jóvenes Divide el tubo
cardíaco primitivo en tres partes principales bulbo, ventrículo y atrium Sus
estudios se realizan en disección de embriones y a partir de sus dibujos,
construye unos modelos a gran aumento que, por estar realizados sin ningún
método de reconstrucción, son inexactos y de escaso valor, siendo sólo
aceptables en la configuración externa No obstante, quien realmente inicia el
estudio cientifico de la embriología cardiaca es Gustav Born, al publicar en
1883 su método de reconstrucción tridimensional en cera, el
“Plattenmodelliermethode”, que lleva su nombre Interpreta, que el incremento
de la angulación de la vía del flujo, en el lugar donde el canal interventricular
desemboca en el tracto de salida del ventrículo derecho, como consecuencia
del levogiro del lado derecho del tubo cardiaco o espolón bulboventricular y
que denomina Septo Interventricular Primario, tiene que ir disminuyendo en el
curso del desarrollo
Rose (1889), describe la configuración del Septum Spurium, así como
la aparición del Septum Sinus Venosii
Hochstetter (1891, 1906), señala que las almohadillas
auriculoventriculares fUsionadas forman la porción superior o posterior de la
pars membranácea en aquella parte que separa al vestíbulo aórtico de la
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aurícula derecha Estas ideas sirven para el estudio que Tandíer realiza en
cuatro embriones humanos de 5 2, 6 5, 9 y 14 mm y que se recoge en el libro
de Embriología que en 1912 publicaron Keibel y Mali Ese mismo año Mali, al
mismo tiempo que Tandíer pero por separado, publica la reconstrucción del
corazón de un embrión de 11 mm, estudiando la arquitectura muscular de los
ventrículos
En 1906 Keíth publica “Malforinations of the Bulbus Cordis”, cuyos
diagramas facilitan la comprensión de las ideas de los autores anteriores, así
como la interpretación de las malformaciones cardiacas De igual modo,
difunde la idea de la reabsorción del espolón bulboventricular o septum
interventricular primario de Born, siguiendo las ideas de éste y de His (1893)
Elabora una teoría de base filogenética al pensar que el espolón es
homologable a una punta existente en el corazón de los elasmobranquios, en el
cual, aparentemente, éste obstruye prácticamente el flujo Sus diagramas
marcan la presencia y después la atrofia de la cresta bulboventricular que,
derivada de la curvatura menor del bulbus y del ventrículo, crea la dificultad
de paso de la sangre del ventrículo izquierdo a la aorta, concluyendo que en el
ser humano, esta aleta debe de sufrir una reabsorción durante estadios fetales
ulteriores Ideas, que en parte se crean buscando encuadrar el desarrollo del
corazón humano con el de los selacios dentro de la Ley Biogenética de
Haeckel (1866, 1874) Este concepto gana una amplia difusión durante
décadas, hasta que Kramer (1942) y más recientemente, de Vries y Saunders
(1962), demuestran, mediante cuidadosas reconstrucciones de corazones
fetales humanos, que en el hombre, la angulación nunca impide el flujo y que
en lugar de existir una reabsorción, lo que acontece es un crecimiento notorio
del tejido alrededor de la aleta, lo que es responsable de la aparente
disminución en el tamaño
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Por su parte, Frazer (1916) y Waterston (1918), realizan trabajos con
material humano y aportan datos de interés, entre los que podemos destacar la
participación del espolón bulboventricular en la morf’ogénesis cardiaca y la
orientación de los orificios auriculoventriculares hacia cada cavidad
ventricular homónima
En el estudio de la morfogénesis y posterior desarrollo del septum
primum interatriorum del asa cardíaca era clásico admitir, no faltando quienes
mantienen aún esa postura, que este septo surge como una cresta en forma de
media luna en la porción dorsocefálica del atrio común, creciendo
caudalmente hacia la luz del canalís atrioventricularis communis, donde se
están organizando las almohadillas endocárdicas, lo que condiciona que la
fusión de éstas establezca el septum intermedium de His Entre los bordes
cóncavo y libre del septum primum y las almohadillas dorsal y ventral del
conducto auriculoventncular común, se delimita un espacio, el Foramen
Subseptale descrito por Fischel (1935), que va disminuyendo progresivamente
a medida que el septum primum crece en dirección caudal en la luz de la
aurícula primitiva Hacia la sexta semana del desarrollo, las almohadillas
endocárdicas del conducto aurículoventricular común terminan por fusionarse,
configurando el septum intermedium que, una vez constituido, es alcanzado
por el borde libre del septum primum, desapareciendo a continuación el
foramen subseptale
En 1924, Davis describe un tejido de estirpe mesenquimal que, si bien
pobre en células, invade el espacio míoendocárdico primitivamente acelular,
ámplio y fibrilar que denomina Gelatina Cardiaca, cuyo papel en la futura
formación de septos yválvulas cardiacas tiene una importancia transcendental
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Los estudios de López Rodríguez (1951), sobre la tabicación de la
aurícula primitiva, condicionan una nueva interpretación del concepto
morfológico de la tabicación del atrio común al demostrar que ésta se lleva a
cabo por la participación de una serie de estructuras diferentes septum
primum, septum secunduni, valvas del seno venoso y rodete común de las
venas pulmonares Para este autor, el septum primum se forma a expensas de
un crecimiento pasivo que se realiza de forma excéntrica y no por la dilatación
progresiva de las ampollas auriculares favorecida por la corriente
hemodinániica del tubo cardiaco, como se venia hasta entonces admitiendo
Asami (1972), confirma que el borde del septum prinium se engruesa
por crecimiento endocárdico, dando lugar al cierre del ostium primum o
foramen subseptale de Fischel, es decir, confirma la presencia en el septum
primum de un fenómeno activo que colabora en la formación del tabique
interauricular
Más recientemente, Benítez (1974) y Benítez y col (1975), distinguen
en la construcción del septum primum, dos porciones diferentes por su origen
y estructura, siendo una engrosada y de estructura mesenquimal y la otra, fina
o membranosa y de constitución mioepicárdica La primera, formada a
expensas de la gelatina de Davis, forma el borde libre del septum primum,
mientras que la otra, se constituye por crecimiento excéntrico, mstaurándose
de forma pasiva, por dilatación progresiva de las ampollas auriculares en
formación, utilizando, como punto de anclaje, la porción mesenquimal Para
estos autores, el primordio del septum primum es la gelatína de Davís, que
persiste en la línea medio sagital del atrio común, dispuesta a manera de arco o
herradura y cuyos cuernos o pilares se continúan con la gelatina del canalis
atrioventricularis communis, con la que forman un todo indivisible La
infiltración celular que afecta a este conjunto gelatinoso y que determina su
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crecimiento activo, va ligeramente desfasada a nivel del septum primum, en
relación con los procesos de crecimiento a nivel del canalis atrioventricularis
cominunis, en el que se han esbozado las almohadillas endocárdicas Por
último, el anclaje del septum primum al material que esboza las almohadillas
endocárdicas, es indispensable para que prosiga la tabicación auricular, al ser
tomada esta área como punto de apoyo para la construcción pasiva, a la vez
que para el crecimiento excéntrico de la porción membranosa del septum
primum interatriorum, ante la progresiva dilatación de las ampollas auriculares
ahora esbozadas
Las publicaciones de Odgers (1934, 1938) y de Kramer (1942),
proporcionan unos documentados trabajos sobre el desarrollo de la pars
membranácea del septum interventricular y la participación del bulbo y tronco
siendo los puntos claves de referencia de todos los trabajos posteriores
Streeter, publica entre 1942 y 1951, una serie de trabajos donde
sistematiza la morfología embriológica por medio de sus “Horizontes”,
tomando como base las descripciones de Davis (1927), sobre la morfogénesis
del corazón humano en embriones humanos de hasta 20 somitos Además,
hace notar la diferencia, en el desarrollo del corazón embrionario, de las
regiones trabeculadas y no trabeculadas e introduce en 1948, el concepto de
Tubo Cardiaco Primario, considerando como tal a la porción situada entre la
comunicación atnoventricular y los arcos arteriales y designando como
Porción Venosa a la zona proximal a la comunicación atrioventricular,
incluyendo en ella, como es lógico, a las aurículas
El Tubo Cardíaco Pnmario es, en su forma más temprana, la parte no
trabeculada del corazón fetal entre el orificio auriculoventricular y el tronco
arterioso No debe de ser confUndido con Tubo Cardiaco Primitivo, un término
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utilizado frecuentemente para el producto de la fusión de los primordios
cardiacos bilaterales en los estadios más tempranos del crecimiento cardíaco
El concepto de Tubo Cardíaco Primario es muy útil para comprender el
desarrollo de las vías del flujo en el corazón, ya que hace énfasis en la notable
diferencia del potencial de crecimiento entre las varias regiones del corazón y
focaliza la atención en aquellas áreas más sensibles a la Ubicación
A partir de la década de los cincuenta pasamos a una etapa en la que
los investigadores del desarrollo cardiaco comienzan a enfocar el problema
desde un punto de vista no estrictamente morfogenético, intentado compaginar
los datos anatómicos con los procesos histológicos y dinámicos La
importancia del “tempo” de evolución de cada reducto tisular, según se va
diferenciando, se pone de manifiesto en esa década por diversos autores
(Streeter, 1942-1951; Grant, 1953; Doerr, 1955, Goerttler, 1956) relacionando,
asimismo, este crecimiento diferencial con las modificaciones que adopta el
tubo cardiaco
En el aspecto genético existe, en las décadas centrales del siglo XX,
una viva polémica entre los defensores de las teorías filogenéticas, es de
señalar a Lev y Saphir (1945), -que continúan las expuestas por Spitzer (1929)
y aceptadas por Kramer- y las que se inclinan por la mayor validez de las
teorías ontogenéticas Para Grant (1962), de Vries y Saunders (1962), Monis
(1965), los imperativos filogenéticos han recibido mucha atención
especulativa en el pasado, pero puesto que no se prestan a medición o
experimentación y son por naturaleza fuerzas distantes, es improbable que no
sean más que útiles para la inferencia
Foxon (1954), señala que de los factores que rigen el desarrollo
cardiaco, -filogénicos, ontogénicos y hemodinámicos-, el pnmero se
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considera, tal ve~ demasiado dogmáticamente, mientras que el último, como
señala von Baer (1828), es normalmente subestimado. Para von Baer,
corrientes de flujo sanguíneo en el corazón fetal, pueden ser responsables de la
Ubicación en espiral del tronco, llevando a una disposición trenzada de la aorta
y de la arteria pulmonar
De Vries y Saunders (1962), recogiendo la sugerencia antenor y
basándose en observaciones morfológicas de todo el material recogido en
trabajos anteriores del Instituto Carnegie de Washington, elaboran una teoría
según la cual, las crestas o rodetes bulbotruncales serian resultado de la
comente hemática impulsada por la contracción ventricular hacia la porción
distal del tubo cardíaco y hacia la aorta primitiva Estas estructuras están
tapizadas por un material deformable y poco diferenciado, -de características
similares a la gelatina de Davis-, que tiende a veces hacia la luz tubular y que
resulta moldeado por las fuerzas cinéticas que le impone la específica
dirección del flujo hemático Con esta teoría, intentan resolver el problema de
la morfogénesis del septum spiroideum, previa constitución de las dos bombas
ventriculares o porciones trabeculadas, que trabajando en paralelo, provocan el
moldeado de la porción reticular subendocérdica de la porción distal del
bulbus cordís y la aparición de las dos crestas en espiral
En ese mismo año, Grant publica “The Embryology of Ventricular
Flow Pathways in Man”, con el deseo de demostrar que la investigación de la
embriología cardiaca es un campo de investigación apropiado y poderoso para
el investigador con orientación clínica Estudia el desarrollo cardiaco desde
una perspectiva clínica, dado que en esas fechas, todavía persisten muchos de
sus aspectos oscuros y apenas hay alguna forma de cardiopatía congénita cuyo
mecanismo de desarrollo se conozca con profundidad
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Por otro lado, la embriología experimental también ha aportado
importantes hallazgos que han sentado los cimientos de la Biologia Molecular
del Desarrollo en general y de la morfogénesis cardiaca en particular
Estudios experimentales realizados en embriones de poílo han
permitido identificar, a nivel del blastocísto, regiones y áreas con capacidad
cardioformadora, denominadas Áreas Cardiogénicas, éstas adquieren forma de
herradura, localizadas a nivel de la extremidad cefalica del blastocisto y
laterales a la línea primitiva, a la que abrazan a nivel de su extremidad craneal
Para Rawles (1936), sin embargo, son ovoideas, siendo su posición central
condensada
En Estadios previos a los de la línea primitiva, el material con potencia
prospectiva cardioformadora se localiza a nivel del epiblasto, ocupando la
posición media y posterolateral, posteriormente se invagine, con una secuencia
constante y uniforme primero lo hacen las áreas preendocárdicas y preconales
mioepicárdicas, le siguen las ventriculares, preatriales y presinusales, también
mioepicárdicas, siendo las últimas las correspondientes al seno (Orts Llorca y
Jiménez Collado, 1967, Orts Llorca y Jiménez Collado, 1969, Orts Llorca y
Jiménez Collado, 1970, Orts Llorca y col, 1979) A su ve~ las células
mioepicárdicas invaginadas, lo hacen como una lámina compacta, mientras
que las endocárdicas se disponen aisladas e independientes
Las áreas cardiogémcas poseen ya, en fases tan precoces del desarrollo,
diferenciación química, siendo muy ricas en glucógeno, sin embargo, la
diferenciación histológica ocurre más tardíamente, iniciándose con la
diferenciación de los angioblastos endoteliales que originarán el endocardio
El mesodermo esplácnico, a este nivel, se engruesa para formar miocardio y
epimiocardio Entre estos dos, se interpone un espacio acelular relleno con
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material de aspecto gelatinoso denominado por Davis (1924), “Gelatina
Cardíaca”, que más tarde será invadido por células procedentes del
endocardio y del epimiocardio
Respecto a la Inducción Cardiaca, Ekman (1925), Bacon (1945),
Níeuwkoop (1946, 1973), Mangold (1956), Chuang y Tseng (1957) y
Jacobson (1959, 1961), en experiencias realizadas en anfibios, consideran que
el inicio de la diferenciación es debido al efecto inductor que en la fase de
gástrula tiene el entoblasto del intestino anterior, atribuyendo a la porción
anterior de la placa neural un efecto inhibidor sobre la determinación cardiaca,
efecto que incluso puede suprimir su formación Orts Llorca (1934), mediante
extirpaciones de entoblasto situado en la región del mesoblasto precardíaco,
afirma que éste es incapaz de autodiferenciarse, siendo su diferenciación
dependiente de la inducción del entoblasto De Haan (1962), considera que la
diferenciación regional del mesoblasto precardíaco depende de la capacidad de
la hoja media, inducida por ento o epiblasto
En la actualidad, se acepta plenamente la acción inductora ejercida por
el entoblasto en la determinación cardíaca, existiendo noUbles divergencias
sobre el posible papel que el ectoblasto tiene en la diferenciación cardíaca, ya
que, frente a la postura de de Haan (1962), está la mantenida por Spemann y
Falkenberg (1919), Orts Llorca (1963, 1964), Orts Llorca y Jiménez Collado
(1971) y Jiménez Collado y Puchades Orts (1977), para quienes el ectodermo
no influye en la determinación ni en la diferenciación cardíacas
Respecto a la denominada Fase Plexiforme, el pnmer esbozo
morfológico del corazón en el hombre está representado por un plexo
endocárdico de cordones sólidos, que secundariamente se tunelizan y vienen a
situarse, en el Estadio 9, junto a la cara ventral de la faringe (Orts Llorca,
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1960, Orts Llorca, Jiménez Collado y Rnano Gil, 1960) Este plexo es
irregular, existiendo entre él y el manto epimiocérdico un amplio espacio
acelular de gelatina de Davis Es interesante resaltar que en estos Estadios, el
esbozo del corazón humano es de aspecto plexiforme, al contrario que en los
demás animales, en los que el tubo cardíaco se constituye por unión de dos
esbozos laterales que se fusionan en la línea media, por delante de la faringe
Orts Llorca(1960)
La porción craneal del plexo establece comunicación con los primeros
arcos arteriales, mientras que la porción caudal, aún doble e independiente,
todavía no lo ha realizado con las venas viteloumbilicales
Al final de la fase plexíforme, el esbozo endocárdico adquiere la
disposición de “tubo único de calibre irregular”, continuándose cranealmente
con el saco aórtico y primeros arcos arteriales, mientras que caudalmente lo
hace con las venas vitelinas y umbilicales La continuidad, tanto craneal como
caudal, entre plexo endocérdico o “tubo irregular” y formaciones vasculares
sugiere la posibilidad de inicio de circulación en embriones humanos en este
período El tubo endocárdíco, cubierto por el manto mioepicárdico, está ahora
situado en la cavidad pericárdica y por un coito periodo de tiempo queda
unido a su pared dorsal por el mesocardio dorsal Para Streeter (1942), en el
Estadio 10 (embriones de 10 somítos), el mesocardio dorsal se hace fenestrado
y en el Estadio 11 (embriones de 16 somitos) llega a desaparecer por
completo, dejando un pasaje, -seno transverso del pericardio-, que comunica
uno yotro lado de la cavidad pericárdica, dorsal al corazón pnmítivo
El tubo cardíaco primitivo atraviesa craneocaudalmente la cavidad
pericárdica y después de la desaparición del mesocardio dorsal, permanece
fijado a la cavidad pericárdíca solamente por la entrada venosa o extremidad
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caudal y por la salida arterial o craneal, a cuyo nivel el epicardio se continúa
con el pericardio parietal En efecto, la terminación dilatada de cada vena
vitelina pasa, desde el saco vitelino, a través del septum transversum, para
unirse con la extremidad caudal del tubo cardíaco primitivo Cada dilatación
está unida con la vena umbilical correspondiente, procedente de la placenta en
desarrollo, formando el seno venoso primitivo, que posteriormente recibe la
terminación de las venas cardinales comunes (conducto de Cuvier) del lado
correspondiente Cada vena cardinal común está formada por la unión de las
venas cardinales anterior y posterior (o superior e inferior) correspondientes,
que drenan sangre de las paredes embrionarias en desarrollo El extremo
craneal del tubo endocárdico se continúa ahora, en cada lado, con vasos
plexiformes que se han diferenciado “in situ” del mesoderno del primer arco
branquial correspondiente.
Estos vasos pasan dorsalmente alrededor de la faringe primitiva,
uniéndose a la aorta dorsal ipsilateral diferenciada, también “in situ”, en el
mesodermo que se sitúa a los lados de la notocorda.
Por crecimiento diferencial se delinutan en el tubo cardiaco vanas
dilataciones separadas por canales o surcos Desde el extremo caudal al
craneal, estas dilataciones son, el seno venoso, la aurícula pnmitiva, el
ventrículo primitivo y el bulbus cordís
Una vez formado, el tubo cardíaco primitivo deja de ser recto,
apareciendo una curvatura progresiva de convexidad derecha a nivel de la
región del ventrículo, que determina la presencia en el lado izquierdo de un
profundo surco, éste divide al asa cardiaca en dos partes porción caudal,
fUturo ventrículo izquierdo, y porción craneal, de la que deriva el ventrículo
derecho, bulbo o cono
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Sin embargo, puede decirse que el tubo cardíaco único no es recto en
ningún momento de su desarrollo En embriones de 10 somitos (Estadio 10), en
los que sólo el bulbo y el ventrículo se han soldado, se aprecia una incurvación
de convexidad derecha a nivel ventricular Esta inflexión se acentúa
rápidamente, de tal forma que en embnones de 16 a 19 somitos, sobrepasa
ampliamente por la derecha el cuerpo embrionario En Estadios más
avanzados, el ventrículo crece en dirección caudal, sobrepasando a la aurícula,
ya única, que va situándose dorsal y craneal al ventrículo, a la vez que la
porción bulbar se desplaza hacia la derecha, por lo que el corazón adquiere
forma de sigma (a)
Estas incurvaciones son debidas a múltiples factores que, actuando
conjunta o independientemente, condicionan que el asa cardíaca, en los
embriones de vertebrados sea de convexidad derecha A la hora de explicar el
proceso de incurvación cardiaca existen muchas teorías, aunque ninguna de
ellas es válida en su totalidad, así Patten (1964), explica que las curvaturas son
consecuencia del crecimiento más rápido en longitud del tubo cardíaco que el
de la cavidad pericárdica, Bremer (1932) o más tarde, de Vries y Saunders
(1962), establecen la teoría hemodínámíca, según la cual la dirección oblícua
de la corriente sanguinea es la que condicionaría que el tubo cardíaco se
incurvase, Sissman (1970), determina el índice mitótico en las distintas
curvaturas y observa mayor número de mitosis en el lado convexo que en el
cóncavo, pero al no encontrar patrones significativos en las distintas regiones
del miocardio, considera que esta diferencia en el índice mitótico es la
consecuencia y no la causa de la incurvación Otro de los factores que se ha
invocado como posible responsable de la incurvación, ha sido el diferente
porcentaje de muerte celular regional, circunstancia que no se observa con
frecuencia en el mesodermo cardíaco
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Orts Llorca (1970), mediante homoinjertos de tubo cardiaco en cavidad
celómica de huésped, observa que el esbozo cardiaco injertado se incurva, si
bien las incurvaciones aparecidas son anormales, hecho que no sucede si se
añade, al material injertado, entoblasto faríngeo.
El seno venoso se abre por el orificio sinuatrialis en la aurícula
derecha, de forma que al final del periodo somítico, el esbozo cardíaco es un
solo tubo, excepto en la parte más caudal, en donde porciones del seno venoso
permanecerán no fusionadas, como los cuernos derecho e izquierdo Tres pares
de venas proveen la vía final de retorno de la sangre a los cuernos
correspondientes las umbilicales, las vitelinas y las cardinales comunes
Inicialmente son simétricas, pero pronto se hace evidente una asimetría en las
venas vitelinas, que forman un plexo a nivel del septum transversum La
sangre pasa de este plexo al conducto hepatocardíaco, originado del tronco
vítelino derecho, mientras que el segmento equivalente del izquierdo comienza
a regresar En el Estadio 14 (embriones de 6-7 mm), la vena umbilical derecha
regresa y desaparece, el cuerno izquierdo del seno venoso se reduce de
tamaño, transformándose en el seno coronario En esta nueva redisposición
venosa se establece en el hígado un nuevo canal venoso, el conducto venoso o
“shunt” entre la vena umbilical izquierda y el conducto hepatocardíaco, por lo
que la sangre elude los sinusoides hepáticos, de tal forma que el cuerno
derecho aumenta de tamaño Consecuencia de todo ello es un cambio en la
posición del orificio sinoauricular, hacía el lado derecho de la superficie dorsal
de la aurícula y en la conversión de la original orientación transversal del
orificio en vertical, proyectándose sus bordes dentro de la aurícula,
constituyendo, de esta forma, las valvas sínusales venosas derecha e izquierda.
La aurícula, el ventrículo y el bulbo crecen ahora rápidamente y
simultáneamente sufren cambios en su posición La aurícula crece
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transversalmente y se extiende lateral y ventralmente, apareciendo a ambos
lados del bulbo. El surco bulboventricular reduce su profundidad y
consecuentemente, la parte caudal del bulbo es absorbida por el ventrículo, con
lo que gradualmente se va a la izquierda y aparece sobre la superficie ventral
del corazón El asa bulboventricular se sitúa por delante de la aurícula, de la
que está separada por el surco auriculoventricular Al continuar creciendo
caudal y lateralmente los ventrículos, aumenta la separación entre éstos,
formándose un surco entre ambos, el surco interventricular El crecimiento de
la aurícula y del ventrículo deja entre ellos una zona de menor crecimiento, por
lo que aparece un surco cada vez más marcado, el surco auriculoventricular o
surco coronario
Domenech Mateu y Reig Villalonga (1980), estudian el papel que los
arcos arteriales juegan en la morfogénesis cardíaca normal En embnones de
poíío del Estadio 20 de Hamilton Hamburger (1952), ligan los arcos arteriales
constatando la producción de alteraciones de la Ubicación interventricular,
pars membranácea, por alteración de sus elementos formadores, -crestas
bulboconales y cojinetes endocárdicos- y doble salida del ventrículo derecho al
impedirse la migración normal del conus cordis
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Aportaciones de la Biología Molecular
Respecto a la Embriología Molecular, si bien es partir de 1980 cuando
empiezan a establecerse los rudimientos del conocimiento de la base molecular
del desarrollo inicial, fue a comienzos del siglo XX cuando los investigadores
determinaron que las suspensiones de células de un mismo tipo tienen una
fuerte tendencia a agregarse Si se mezclan juntos diferentes tipos de células
embrionarias, lo característico es que se organizen de acuerdo con el tipo de
tejido del cual proceden Sus patrones de ordenamiento incluso dan claves
sobre sus propiedades y su comportamiento en el organismo maduro Por
ejemplo, si se mezclan células de ectodermo y mesodermo embrionarios, se
reúnen en un agregado que tiene una capa superficial de células ectodérmicas
que rodean a un agregado central de células mesodérmicas
Las investigaciones actuales han comenzado a encontrar una base
molecular para muchos de los fenómenos de agregación y ordenamiento
celular descritos por los primeros embriólogos Se han caracterizado varias
familias de moléculas de adhesión celular (CAM), unas CC dependientes y
otras CC independientes Las CAM se han estudiado ampliamente en
relación con los primeros sucesos del desarrollo En embriones de aves en fase
previa a la gastrulación, las células tanto del epiblasto como del hipoblasto
contienen dos CAJA (L-CAM o E-cadhermna y N-CAM) en sus superficies Se
produce un cambio importante cuando las células del epiblasto migran por la
estría primitiva, pierden la expresión de ambas CAM durante la fase
migratoria, mientras que están comenzando a formar un mesodermo
organizado Más adelante, ciertos derivados de las células mesodérmicas
vuelven a expresar las CAM En general, cuando un tipo celular epitelial se
transforma en una célula mesenquimatosa, se pierden sus CAM de superficie
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La expresión de las CAM es un excelente indicador de la inducción
primaría en el embrión joven Antes de la inducción, el epiblasto expresa tanto
N-CAM como E-cadherina Después de la inducción primaria del sistema
nervioso, las células de la placa neural conservan la N-CAM pero pierden la
expresión de la E-cadherina Por el contrario, en el ectodermo no neural, se
pierde la expresión de la N-CAM pero se conserva la de la L-CAM (Caríson,
2000).
Las principales familias de moléculas que hoy sabemos controlan
muchos aspectos del desarrollo embrionario han sido agrupadas en cuatro
categorias 1) Factores de Transcripción, II) Moléculas de Activación o de
Señal, III) Moléculas Receptoras y IV) Moléculas de Transducción de las
Señales
1) Factores de Transcripción
Los Factores de Transcripción son proteínas que poseen dominios que se
fijan al ADN de las regiones promotoras a intensificadoras de genes
especificos Pueden ser generales, cuando se encuentran en todas las células
del organismo y específicas para ciertas células y etapas del desarrollo
Por lo general, los factores de transcripción específicos son muy
importantes en la iniciación de los patrones de expresión genética que
redundan en cambios esenciales para el desarrollo, entre ellas podemos señalar
las proteínas básicas héhce-asa-héhce, las proteínas zincfinger y las proteínas
de homeodonunzo
Los nucleótidos que codifican el homeodominio reciben el nombre
colectivo de homeobox Los genes hox constituyen los homólogos de los
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complejos homeóticos de los vertebrados Los genes ¡¿ox del ratón y del
hombre están organizados en cuatro complejos (Mx A, hox B, ¡¿ox C y ¡¿ox D),
generados posiblemente por duplicación y divergencia de un ancestro común
Dentro de cada complejo los genes están ordenados de modo que los genes
homólogos ocupan las mismas posiciones dentro del complejo y se denominan
“parálogos” Los ratones y los seres humanas poseen al menos 38 genes
homeobox homólogos, -en vertebrados se denominan genes ¡¿ox- ubicados en
cuatro regiones de cuatro cromosomas diferentes y organizados en 13 grupos
parálogos (Scott, 1992, Duboule, 1994)
De manera similar a lo que ocurre en la Drosophda, la expresión de los
genes ¡¿ox se caracteriza por seguir un patrón caudocraneal y por mostrar
límites segmentamos, de modo que, arrancando en el extremo caudal, cada gen
muestra un límite anterior característico y que coincide con una frontera
metamérica. Por alguna razón aún desconocida, la expresión de los genes
dentro de cada complejo sigue un orden fijo (expresión colineal) La
consecuencia de ello es que cada segmento contiene una combinación
característica de genes ¡¿ox que lo diferencia de los segmentos anterior y
posterior El ejemplo más claro surge de los estudios de expresión de los ¡¿ox
en el rombencéfalo y su coincidencia con los límites anatómicos de los
rombómeros, estructuras de apariencia segmentaría, que aparecen de forma
transitoria en el desarrollo temprano del rombencéfalo. De hecho, se puede
demostrar que la expresión de los genes ¡¿ox y de otros genes segmentanos
(¡«ox 20) es previa a la formación de los rombómeros (Bally-Cuify WasseC
1995)
La expresión metamérica de los genes hox se extiende a la cresta
neural y a sus derivados (Kirby, 1988, Kirby y Waldo 1990) La cresta neural
constituye una subpoblación celular de origen ectodérmico que se especifica
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muy temprano en los pliegues neurales a lo largo de todo el tubo nervioso y
que muestra una enorme potencialidad en cuanto a su capacidad de migración
y generación de diversos tipos celulares que van desde las neuronas
vegetativas y sensoriales del tronco y algunos ganglios craneales a la glía, al
cartílago y al hueso del macizo craneofacial y a los melanocitos de la piel La
cresta neural participa, pués, del mismo código de expresión de genes ¡¿ox, de
modo que los arcos branquiales muestran límites precisos para la expresión de
los diferentes genes ¡¿ox, siguiendo el mismo patrón colineal del rombencéfalo
Mediante el uso de técnicas de ingeniería genética se han llevado a
cabo experimentos por los cuales se trataban de inducir mutaciones en los
genes ¡¡ox, con el propósito de indagar su posible función homeótica Al
parecer, las mutaciones nulas de algunos genes ¡¿ox sugieren que esto es lo que
ocurre cuando se pierde la especificación de los rombómeros afectados El
ácido retinoico es capaz de mimetizar algunos de estos cambios homeóticos y
su efecto es paralelo a la alteración de los límites de expresión de los genes
¡¿ox, que de forma característica, se hacen más anteriores Dado que los genes
¡¿ox contienen elementos de respuesta al ácido retinoico y que éste es capaz de
inducir su expresión siguiendo un patrón colineal, se sospecha que el ácido
retinoico, al que desde hace mucho tiempo se conoce como una molécula con
profUndos efectos sobre el desarrollo y la teratogénesis, podría desempeñar un
papel en la secuencia normal de activación de los genes ¡¿ox (Morrys-Kay,
1992)
Merece la pena mencionar aquí, aunque sea brevemente, que el
principio de organización metamérica parece extenderse a lo largo de todo el
cerebro, incluyendo las regiones más anteriores Esta idea ha sido muy
discutida hasta hace muy poco tiempo, debido en parte al desconocimiento de
genes con dominios de expresión anterior y a la complejidad anatómica del
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cerebro La elaboración de modelos morfológicos adecuados y la exploración
de los dominios temporales y espaciales de expresión de una variedad de
genes, entre ellos, genes de la familia wnt, par y otros con dominios
homeóticos (ff~ y ottj, ha pennitido elaborar modelos en los cuales se puede
identificar un principio de organización neuromérica extendida hasta el
telencéfalo y en la que se han propuesto unidades metaméricas denominadas
prosómeros (Bally-Cuify Wassef, 1995)
fi) Moléculas de Activación o de Señal
Las Moléculas de Activación o de Señal son mediadoras en la mayoría
de las interacciones, como las inducciones, que se dan entre grupos de células
en los embriones, muchas de las cuales son responsables de interacciones
inductivas Las moléculas de señal interactúan con las células diana mediante
la unión a receptores específicos de superficie o a receptores citoplásmicos
Estos receptores representan los elementos iniciales de las complejas vías de
transducción de señales, que convierten la señal en un suceso intracelular que
provoca nuevos patrones de expresión genética en las células diana
Muchas de estas moléculas de activación son factores peptidicos de
crecimiento Las importantes en el desarrollo embrionario pertenecen a vanas
grandes familias
1. Familia del Factor de Crecimiento Transfonnante f3 (TGF-/J>
Hay casi 30 factores en esta familia, que se pueden agrupar en
subfamilias de isoformas más relacionadas entre sí A nivel unicelular, los
múltiples y aparentemente complejos efectos producidos por los factores de
esta familia se pueden resumir en tres tipos de actividad
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a) Efectos sobre el ciclo celular el 713F-fi detiene el ciclo en el segmento
tardío de la fase G1, efecto que al menos en parte se debe a la inducción de
proteínas (pl 5 y p27) que inhiben la actividad de cinasas dependientes de
ciclina (CDK-2 y CDK-4), cruciales para la transición de <Ji a 5
b) Efectos sobre la expresión de proteínas de matriz extracelular el mF-/Y
estimula la producción tanto de colágeno y fibronectina como de
integrmnas, y al mismo tiempo reduce la expresión de enzimas que
degradan proteínas de matriz extracelular, el resultado global es un gran
aumento de la matriz extracelular, lo que a su vez determina efectos
secundarios sobre las células y los tejidos afectados
c) Modulación de la expresión y actividad de otros factores de crecimiento y
sus receptores el 7GF-/3 puede inducir una mayor expresión del factor de
crecimiento denvado de las plaquetas (PDGF) y sus receptores, o la
reducción de receptores para citocinas como interleucina 1 o factor
estimulante de colonias (CSF-1), lo que se traduce en importantes efectos
sobre la proliferación y diferenciación de las células correspondientes.
Massagué y col (1994), demuestran que la regulación transcripcional,
inducida por factores de la familia ~F-/3, está mediada por proteínas
denominadas Smad El 1GF-fi induce la fosforilación de estas proteínas en
residuos serna específicos Posteriormente, estas proteínas se translocan al
núcleo, donde, en forma de homodímeros o heterodímeros, regulan la
transcripción de genes específicos
Diversos factores de esta familia regulan importantes y variados
aspectos del Desarrollo -de insectos, anfibios, aves y mamiferos-, a saber,
inducción mesodérmica, prolíferación mioblástica o invasión de la gelatina
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cardíaca por células endoteliales auriculoventriculares (Kingsley, 1994). El
gen nodal, un miembro de esta familia, se expresa en todo el epiblasto antes de
la gastrulación, pero su actividad se concentra en el nódulo primitivo durante
ésta. Sus efectos se observan más en las regiones caudales que en las craneales
del embrión En el mutante que carece de gen nodal la estría primitiva no se
forma y el embrión es deficiente en mesodermo
La actívmna es una molécula de la familia 7GF-/3 que muestra la
capacidad de inducir experimentalmente tejido mesodérmico a partir del
epiblasto La actmvrna muestra ventanas para inducir la expresión de genes
mesodérmicos, es decir que los genes inducidos por act¡v¡na lo hacen sólo en
un espectro de concentraciones de adivina El tipo de mesodermo inducido
por la actn’¡na depende de la concentración, de modo que
- las concentraciones altas de adivina inducen el mesodermo dorsal
(notocorda, músculo), mientras que,
- las concentraciones bajas inducen mesodermo con características
laterales (mesénquima, sangre)
También es interesante el hecho que la actw¡na es capaz de inducir actividad
organizadora, de modo que el trasplante de células ectodérmicas tratadas con
adivina produceuna duplicación axial (Mitrani y Shimon, 1990)
2. Familia Factor de Crecimiento Fibroblástico Básico (FGF-b)
De forma similar, éstos factores cumplen diversas funciones en la
embriogénesis, como es la estimulación de la proliferación de las células
mesenquimatosas, la estimulación del crecimiento de los capilares o la
inducción de la elongación de la yema de las extremidades, pero es incapaz de
inducir actividad organizadora o mesodermo axial (Wílkie, 1995)
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3. Familia de Proteínas Hedgehog
Es una las más influyentes en el embrión joven y media las actividades
de muchas zonas importantes de organización Hasta la fecha, en mamíferos,
se han descrito tres formas -sorne, Incha y desert- derivadas de tres genes
diferentes Las propiedades fisicas y químicas de la proteína sorne ¡¿edgehog
(s¡¿h) la hacen especial, experimentando autodivisión proteolitica Después de
unirse a una molécula receptora en la célula diana, la señal de la sonie
¡¿edge¡%og estimula la célula diana a producir nuevos productos génicos o a
realizar nuevas vías de diferenciación (van den Heuvel e Ingham, 1996)
III) Moléculas Receptoras
Para que las moléculas intercelulares de señal ejerzan un efecto en las
células diana, tienen que interactuar normalmente con los receptores de dichas
células La mayoría de estos receptores están localizados en la superficie
celular, si bien algunos son intracelulares, -en especial los de las moléculas
liposolubles como los esteroides, los retinoides y las hormonas tiroideas- Los
receptores de la superficie celular suelen ser proteínas transmembrana con
dominios extracelulares, transmembranosos y citoplásmicos El dominio suele
ser una hormona, una citocina o un factor de crecimiento Cuando el ligando
se une al receptor, efectúa un cambio de conformación con el dominio
cítoplásmíco de la molécula receptora
Podemos clasificar los receptores de superficie celular en dos grandes
grupos a) los que tienen actividad intrínseca de proteincinasa, donde se
incluyen la familia de los receptores para los FGF-b, -en los cuales el dominio
citoplásmico posee actividad tírosíncinasa-, y la superfamília de los receptores
para los TFG-/1, -con actividad de serna 1 treonina cinasa para el dominio
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citoplásmico- y b) aquéllos en que la actividad de proteincinasa está separada
de la molécula misma del receptor
IV) Moléculas de Transducción de la Selial
La transducción de la señal es el proceso por el cual la señal enviada
por el primer mensajero, -el factor de crecimiento u otra molécula de
activación-, se expresa como una respuesta intracelular La señal de
transducción comienza cuando el primer mensajero se une a un receptor y
cambia su conformación Si el receptor no posee actividad intrínseca de las
proteincinasas, la unión del ligando al receptor estitrula una reacción en
cadena o en cascada, que conduce a la producción de un segundo mensajero,
que activa las proteincinasas citoplásmicas Una cascada típica constaría de
una serie de pasos por los cuales el receptor activado, actuando a través de
proteinas G, -proteínas que ligan trifosfato de guanosina y difosfato de
guanosina-, estimula un enzima efector, por ejemplo la adenilciclasa, para
convertir las moléculas precursoras en segundos mensajeros, -por ejemplo el
monofosfato cíclico de adenosina y el trifosfato de inosina más diacilglicerol-
Este segundo mensajero activa las proteincinasas citoplásmícas, que fosforilan
las proteínas diana, ya sea activándolas o desactivándolas Tras una serie de
pasos adicionales, se modifica la transcripción del ADN De esta manera la
cascada de la transducción lleva una respuesta celular, que en el desarrollo
embrionario podría ser la transformación de un tipo celular durante la
diferenciación o la producción de un producto específico por parte de la célula
diana
Determinar que una región definida por su actividad o su destino en el
desarrollo se halla bajo el dominio de expresión de un gen o grupo de genes y
relacionarlos en un esquema de operación es quizás una de las aspiraciones de
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la moderna biologia del desarrollo De Robertis y col (1990), se preguntan qué
caracteriza al organizador de Spemann desde un punto de vista molecular, y
llevan a cabo una búsqueda de genes con homeodominio, en una genoteca de
ADNc obtenida por microdisección de los labios dorsales del blastoporo del
Xenopus Este trabajo permite identificarun nuevo gen denominado goosecoíd
(gsc), que codifica un factor de transcripción y cuyo patrón de expresión
temprano se superpone con el organizador Además, gsc se expresa en las
aves y los mamíferos en el nodo de Hensen, tal y como cabría esperar de un
gen característico del organizador El gen gsc se regula como la actividad
organizadora, de modo que es inducido por la activína y por genes de la
familia wnt pero no por FGF-b, y es inhibido por la radiación ultravioleta y
por el ácido retinoico La inyección de ARNm de gsc en células del blastocisto
induce un centro de organización ectópico y un eje secundario Mediante los
marcadores moleculares y el examen estructural se puede mostrar, además,
que la dosis de inyección de ARNm de gsc determina el tipo de mesodermo
inducido La expresión de gsc muestra al menos tres umbrales diferentes para
especificar cuatro tipos distintos de mesodermo (notocorda, músculo,
pronefros y sangre) y esto coincide con la distribución gradual de dorsal a
ventral que la expresión de gsc muestra en el blastocisto El gen noggmn se
coexpresa con gsc y es un factor soluble con actividad de inducción
mesodérmica dorsal Sería, pues, un excelente candidato para ser la señal
posicional enviada como consecuencia de la especificación por gsc
Durante la gastrulación, se forma la estría primitiva en el epiblasto del
extremo caudal del embnón bílamínar El hipoblasto determina el origen y la
orientación de la estría primitiva Las células que migran a través de la estría
primitiva forman el mesodermo y el endodermo, convirténdose el epiblasto
restante en ectodermo La inducción mesodérmica sucede aún antes que la
inducción neural Los factores de crecimiento como el VgJ y la adivina son
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los agentes efectores de la inducción mesodérmica Conforme pasan por la
estría primitiva, las futuras células mesodérmicas del epiblasto cambian de
morfología, dejan de ser células epiteliales del epiblasto para convertirse en
células en botella y después en células de mesénquima Las células del
mesodermo extraembrionaxio forman el tallo corporal La migración de las
células mesenquimatosas durante la gastrulación se ve facilitada por las
moléculas de la matnz extracelular como el ácido hialurónico y la
fibronectina
Se sabe que varios genes, expresados en el nódulo primitivo, controlan
diversos sucesos iniciales del desarrollo, como la formación de la notocorda y
de la estría primitiva y la formación del mesodermo Algunos como el Lím-J
controlan la organización de las estructuras craneales, en tanto que otros, como
el gen-T controlan el desarrollo de las regiones caudales del cuerpo. La
expresión del gen-T parece que es activada por los productos de los genes
2
HNF-3¡3’ y Goosecoíd Herrmann (1995), en estudios realizados en
mutantes T (braquiuría), demuestra que la actividad del gen-T es necesaria
para los desplazamientos normales, durante la gastrulación, de las futuras
células mesodérmicas a través de la estría primitiva
También se ha descubierto una base molecular para la asimetría
morfológica del cuerpo Mitraní y Shimon (1990), encuentran que la adivina,
un poderoso inductor del mesodermo en el sapo y un estimulador de la
formación de la estría pnmitiva en el polío, junto con un receptor para la
activina, (cAct-RlIa) se expresan de manera asimétrica en el lado derecho de la
estría primitiva y del nódulo de Hensen Este hecho inhibe la expresión del
sonme hedge¡¿og (Shlz) en el lado derecho Sí no hay actividad de adivina en el
1Requcurdo para la iniciación de la Notocorda.
2Su expresión ect6pica causa la formación de un ejecorpoml secundario.
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lado izquierdo, el (SM) sigue expresándose en el lado izquierdo del nódulo de
Hensen y estimula la expresión de un gen similar al nodal en la misma área
La proteína nodal, un factor de crecimiento, puede entonces estimular la
proliferación asimétrica de las células del mesodermo en el lado izquierdo por
medio de mecanismos aún desconocidos, lo que lleva al crecimiento
asimétrico del tubo cardíaco y a que éste se doble y a una rotación asimétrica
del cuerpo como un todo (Zhou, 1993)
La expresión asimétrica de ciertos genes, por ejemplo del gen soníc
hedgelzog, alrededor del nódulo de Hensen, dinge el desarrollo asimétrico
normal de los órganos como el corazón, el higado y el estómago (Johnson y
Tabin, 1995)
Las primeras fases del desarrollo del sistema circulatorio consisten en
la migración del futuro mesodermo del que se va a organizar el corazón, a
través de la estría primitiva, para formar las áreas del mesodermo esplácmco
precárdico Las células de esta área expresan genes para dos grupos de factores
de transcripción, el Nkx-S y la familia MEP2, que son importantes para el
desarrollo inicial normal del corazón (Lin y col, 1997, Schott, 1998) Aquellas
células que forman el corazón y en su migración pasan por la parte más
craneal de la estría primitiva, a la postre contribuyen al tracto de salida del
corazón, en tanto que las que pasan por la parte más caudal de la estría
primitiva contribuyen al tracto de entrada (Caríson, 2000)
El primordio del corazón se observa por primera vez a los 18 días,
Estadio 9, y comienza a latir a los 22-23 días (Tuchmann-Duplessis, 1970) En
el área cardiógena, las células mesenquimales esplácnícas, ventrales al celoma
pencárdíco, se agregan y se disponen juntas entre sí para formar dos bandas
celulares longitudinales, los cordones angioblásticos, que se canalizan para
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formar dos tubos cardíacos endoteliales de pared delgada. Para Lín y col
(1997), el gen munno MEF-2C, que se expresa en células precursoras
cardiogénicas antes de la formación de los tubos cardíacos, sería un regulador
esencial en el desarrollo cardíaco temprano, si bien aún es necesario aclarar su
función Srivastava ycol (1995), mediante estudios moleculares en embriones
de ratón y de poíío, demuestran la presencia de dos genes 6HLH (hélice-asti-
hélice), d-HAND y e-HAND, en los dos tubos cardíacos primitivos y en las
etapas tardías de la morfogénesis cardíaca
Por su parte Bolender yMarkwald (1991), con ayuda de un anticuerpo
mononuclear específico para los precursores de las células endoteliales (QHJ),
han encontrado células reactivas cercanas a la superficie basal del endodermo
inmediatamente ventrales al intestino anterior, por lo que consideran que esta
área podría estabilizar el endotelio en desarrollo y favorecer la fusión de los
tubos bilaterales, porción del endodermo que permanece en contacto con el
endocardio durante algúntiempo a través del mesocardio dorsal
A medida que ocurre el plegamiento embrionario lateral, estos tubos se
aproximan entre sí y se fusionan, a lo largo de la línea media, para formar un
sólo tubo cardíaco endotelial rodeado casi por completo por las fUturas células
miocárdicas que, a diferencia de las del endocardio, forman un epitelio
continuo, a través de la línea media La fusión de los tubos endocárdicos se
inicia en el extremo craneal o arterial (tracto de salida) del corazón en
desarrollo y se extiende caudalmente, extremo venoso, donde las futuras
aurículas se encuentran al principio muy separadas entre sí.
En el embrión de 4 semanas, -Estadio 10-, la pared del corazón
presenta entre el manto miocárdíco y el endocardio un considerable espacío
ocupado por la Matnz Extracelular Basal (MEB), -Membrana Basal
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Miocárdica para Bolender y Markwald (1991), clásicamente denominada
gelatina de Davís-, segregada por las células miocárdicas La MEB,
compuesta por ácido hialurónico, hialuronidasa y fibronectina ente otras
sustancias, actúa como lugar de depósito de factores inductores procedentes de
las células miocérdicas que pueden modificar la diferenciación de células
endocárdicas especificas y facilita la oclusión de la luz tubular durante la
contracción, lo que proporciona una ayuda mecánica a la generación del flujo
sanguíneo
En relación a su potencial de desarrollo el endocardio muestra
diversidad regional, diferencias sutiles de su morfología, como la presencia o
ausencia de fenestraciones o la magnitud de las uniones íntimas, apoyan el
concepto de especifidad regional de los endotelios
En respuesta a una acción inductiva, ejercida por el miocardio
subyacente, algunas células procedentes de áreas circunscritas del endocardio
pierden su carácter epitelial y se transforman en células mesenquimatosas.
Las células endocárdicas contienen la molécula de adhesión celular N-CAM
en sus superficies Aquellas células que se transfonnan en mesénquima
disminuyen la producción de la N-CAA’f Al ser activadas por los factores
inductores miocárdicos, las células endotelíales pierden sus relaciones
intercelulares, reducen la expresión de N-CAM y aumentan la expresión de
moléculas de adhesión al sustrato, como son el condroitín sulfato y la
fibronectina, al tiempo que experimentan una reordenación del citoesqueleto
que es necesana para su migración, expresando además procolágeno 1 Se
supone que esto facilita su conversión en células móviles (Crossin y Hoffman,
1991)
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Bolender y Markwald (1991), en estudios in vivo en aves, han
demostrado que poco antes de la transformación de las células endocérdicas en
mesénquima, aparecen en la gelatina cardiaca unas partículas de 20 a 50 nm
de diámetro por debajo de estas células, pero no bajo otras áreas del
endocardio Estas partículas, denominadas adheronos, son producidas por las
células miocárdicas subyacentes y tras su fraccionamiento y reaplicación a
una monocapa endotelial dan lugar a la expresión de N-C4M Las adheronas
contienen un complejo molecular de proteoglicanos, fibronectina y varias
proteínas de la MEB Una de estas proteínas, la ES-30, también se expresa en
otros tejidos -la notocorda, el ectodermo del tubo neural, la cresta ectodérmica
apical- que son los únicos que pueden sustituir al miocardio e inducir la
transformación del epitelio del endocardio en mesénquima Estas paniculas
pueden inducir, iii vitro, las células endoteliales auriculoventnculares a
transformarse en mesénquima, por lo que la transformación estaría
desencadenada por un reloj intrínseco La inducción de la invasión de la
gelatina cardíaca por las células del endotelio auriculoventncular también se
acompalla de actividad del TGF-flJ y 7YJF-/33 Si éste factor de crecimiento se
inactiva, la transformaciónno se produce (Nakajima, 1998)
Las señales inductoras originadas en las células miocárdicas hacen
que un subgrupo de las células endocérdicas que revisten el canal
auriculoventricular y que el tracto de salida proximal se transforme en
mesénquima, -mesénquima cardíaco-, mientras que las células endocárdicas
de otras regiones, -aurículas y ventrículos-, conservan su carácter epitelial.
Desde el punto de vista molecular, el corazón pnmítivo está segmentado (De
Robertis y col, 1990, Olson y Srivastava, 1996) Los segmentos del
endocardio que experimentan una transformación mesenquimatosa expresan
el gen Msx-J mientras que las células endocérdicas de la aurícula y del
ventrículo no lo hacen (Chan-Thomas, 1993) A la formación de células
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mesenquimatosas cardiacas en el canal auriculoventricular y en el tracto de
salida proximal sigue su migración hacia la membrana basal miocárdica La
acumulación de mesénquima y matriz en estas regiones produce protusiones,
los cojinetes subendocárdicos, que se proyectan hacia el interior del tubo
cardíaco y ayudan a la función valvular del canal auriculoventricular y del
tracto de salida
Cuando al final de la tercera semana se forma el tubo cardíaco, éste
tiene una simetría bilateral Pronto, experimenta un plegamiento característico
hacia la derecha, por lo cual es la primera estructura asimétrica que aparece en
el cuerpo del embrión
Como señalamos en páginas anteriores, la caracterización de la base
celular para la formación del asa cardíaca ha resultado muy dificil Aunque se
ha demostrado claramente que la formación del asa es una propiedad
intrínseca del tubo cardíaco en desarrollo, para lograr este efecto se han
postulado factores tan diversos como microtúbulos, haces de actina localizados
asimétricamente, presión de la gelatina cardíaca de Davis y cambios
individuales en la forma de las células miocárdícas
La primera indicación a nivel molecular del desarrollo asimétrico del
tubo cardíaco es el desplazamiento en la expresión del factor de transcripción
e-HAND desde ambos lados hacía el lado caudal izquierdo del tubo cardíaco
(Biben y Harvey, 1997) El d-HAND se expresa de forma predominante en el
ventrículo derecho Las moléculas HAN)) pueden desempeñar un papel en la
interpretación de las señales moleculares asimétncas primitivas y en la
expresión de esta información en las células, lo que da como resultado la
formación del asa Además de esta serie de procesos moleculares, ciertos
genes cardíacos específicos también parecen intervenir en la formación inicial
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del asa del tubo cardíaco. Los bloqueos de tres tipos de factores de
transcripción cardíacos (NAx-2, MEF-2 y las moléculas HAND) se caracterizan
por la detención del desarrollo cardiaco en la etapa de formación del asa
(Harvey, 1996). Anteriormente, indicamos cómo la expresión asimétrica de los
genes .son¡c hedgehog, alrededor del nódulo de Hensen dirige el desarrollo
asimétrico normal de los órganos como el corazón, el hígado y el estómago
(Johnson yTabin, 1995)
Al comienzo del desarrollo cardíaco, la aurícula se separa inicialmente
del ventrículo mediante la formación de unos cojinetes auriculoventriculares
engrosados La fusión definitiva del tejido de cojinetes opuestos a través de la
luz del canal auriculoventricular forma una cuña de mesénquima que actúa
como guía para la unión de los tabiques musculares internos La posición de
los cojinetes subendocárdicos corresponde a la futura posición del esqueleto
fibroso del corazón y de las válvulas
Las células mesenquimatosas transformadas secretan proteasas, que
pueden destruir las adheronas inductivamente activas y restablecer la
estabilidad morfogenética de las regiones de los cojinetes endocárdícos Estos
acontecimientos celulares y moleculares constituyen la base inicial de la
formación de las principales válvulas cardíacas (Eisenberg yMarkwald, 1995)
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Anatomía Cuantitativa
En los últimos decenios han surgido nuevas perspectivas al aplicar
regladamente métodos matemáticos y geométricos al estudio de la forma y de
la estructura del cuerpo humano Nos referimos a las concepciones de Frick
(1969) y Scharf (1970), (cálculo alométrico) y las de Elias y Hyde (1983),
(métodos estereológicos) que intentan abarcar, mediante la valoración
estadística de mediciones, proporciones y cambios de las formas y estructuras
dentro del organismo y obtener conclusiones de la representación cuantitativa
de las estructuras parciales en las imágenes de corte
La aplicación de la Bioestadística y el uso de la herramienta
informática han desarrollado ese aspecto que Frick (1969), llama Anatomía
Cuantitativa y que define como “la parte de la Anatomía que, mediante la
ayuda de mediciones, generalmente las de procedimientos estadísticos o
geometricoestadisticos, intenta obtener conocimientos sobre magnitudes y
relaciones entre las distintas partes que componen el organismo y sobre la
evolución de estas correlaciones durante la ontogénesis Igualmente, intenta
encontrar la correspondencia espacial de los distintos componentes a partir de
su representación cuantitativa y reuniendo los resultados de los análisis
métricos, sacar conclusiones sobre formas y procesos biológicos” Este sentir
ya es adelantado por Klatt (1921), cuando expresa que todo organismo sano es
un conjunto compuesto de distintas partes armómcamente sintonizadas entre el
tamaño o volumen del organismo y el de sus partes, regiones u órganos
La base fundamental de la Anatomía Cuantitativa es la de considerar
las formas y estructuras, no como elementos individuales, sinó como entes
relacionados armónicamente entre sí Es decir, las formas humanas dependen
absolutamente, para su comprensión, del resto de las partes que lo constituyen
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Por otro lado, la aplicación de las llamadas Nuevas Tecnologías en la
descripción de las propiedades y características morfológicas, ha permitido
conceptuar una específica metodología, la Morfología Matemática, que define
criterios por aplicación de imágenes transformadas para obtener una
información cuantitativa (Serra, 1986) El análisis de las estructuras biológicas,
en tomo a esa poderosa y precisa herramienta que es el ordenador, debe
contribuir a la sólida definición de una nueva Biología Estructural que quizás
pueda hacer posible una formulación de la función, -en el sentido matemático-,
que presida el desarrollo de las formas de un animal o quizás de todos ellos
(Bolender, 1992)
Frente al elevado número de autores que han estudiado aspectos
cualitativos del corazón en periodo prenatal, son escasos los que han realizado
estudios cuantitativos, predominando entre ellos los realizados en período
fetal Áivarez y col (1987), descnben la configuración anatomogeométrica
para cadaventrículo en la vida fetal y perinatal.
En la década de los años sesenta empieza a señalarse la ausencia de
estudios cuantitativos en los trabajos de embriología Así Grant (1962), señala
la carencia de estudios detallados sobre los cambios volumétricos del corazón
durante el desarrollo De Haan (1965), es el pnmer autor en advertir que al
presentar las estructuras cardíacas un crecimiento diferencial durante la
morfogénesis, es necesaria una aproximación cuantitativa para analizar la
forma y el tamaño de estas estructuras durante el proceso de crecimiento
cardíaco. Laird y col (1965), confirman la insuficiencia de estudios
cuantitativos en el período embrionario “ most efforts to develop a growth
equation havebeen limited to the postnatal period”
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Peneder (1973), es uno de los primeros autores en introducir la
aproximación cuantitativa en la investigación de la morfogénesis humana y
Mandarim (1987), considera que los parámetros volumétricos son más
precisos que los lineales para establecerel desarrollo cualitativo del corazón
¿ Cuál es el interés en cuantificar el desarrollo cardíaco embrionario?
Los resultados de un estudio morfométrico son un complemento necesario
para el conocimiento cualitativo del desarrollo embrionario, en lo referente al
corazón podemos ver una casi inexistencia de datos en la literatura
especializada
Cuantificar, ¿ por qué? La respuesta nos la proporciona Thompson
(1948) “ numerical precision is the very soul of science, and its attainment
affords the best, perhaps the only criterion of the truth of theories and the
correctness of expenments”
Cuantificar, ¿ cómo? Las bases teóricas y los métodos prácticos de la
morfometría están ampliamente difundidos en la literatura (Weibel, 1979,
Sokal y Rohlf, 1981, Elias y Hyde, 1983)
Los citálogos fueron los pioneros en detectar los cambios de
morfología y tamaño en las células, tanto en casos de malignidad como en el
de variaciones metabólicas En su afán de ponderar la magnitud de esos
cambios, no se conforman con la simple observación microscópica e
introducen métodos específicos que les pueden proporcionar datos
mensurables relacionados con la forma y tamaño de las estructuras observadas
Los parámetros valorables pueden ser múltiples y una vez obtenidos es posible
transformarlos y valorarlos fácilmente merced a fórmulas matemáticas
o
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Delesse (1848), introdujo las técnicas morfométricas clásicas mediante
superposición de retículas de puntos y es en el Centro de Geoestadística de
Fontainebleau donde surge el cuerpo doctrinal de la denominada Morfología
Matemática (Serra, 1982). En las estimaciones morfométricas, se persiguen en
general diversos objetivos, que pueden ir desde el simple contaje de elementos
estructurales hasta la valoración del tamaño de los mismos, la medida del área
o incluso su estimación volumétrica
La estereologia es una técnica que permite obtener datos sobre un
número de objetos identificables en una estructura tridimensional,
muestreando en dos dimensiones, es decir, proporciona una técnica para contar
objetos en un corte de la estructura, tal como un especímen histológico es visto
bajo el microscopio Es por tanto una herramienta esencial para saber el
número de unidades en cualquier sistema, sean unidades funcionales, como el
glomérulo renal u organelas de la célula como la mitocondria (Howard y Reed,
1998) Actualmente, los sistemas de análisis de imagen por ordenador que
utilizan una videocáxnara, una tableta digitalizadora y un software de análisis
de imágen son un método preciso y eficaz para estimar parámetros
estereológícos en cortes histológicos seriados (Hyde y col, 1992, Salisbury y
Whimster, 1993)
La importancia de la morfometria en el estudio anatómico actual es
indiscutible y puede ser avalada con la palabras de Loud y Anversa (1984)
“The fúndamentals of morphometry are worthy for their simplicity Starting
ftom a collection of representative two-dímensional samples, such as tissue
sections, and a supenmposed grid of test points and line segments, one can
determine the three-dimensional volume, surface area, and number and Iength
ofrecognizable components just by the process ofcounting”.
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Preparación de los Embriones Humanos Estudiados
Para la realización de este Trabajo de Investigación, base de Tesis
Doctoral, hemos utilizado 10 embnones humanos procedentes dc embarazos
ectópícos e histerectomías, pertenecientes a la Colección del Instituto de
Embriología de la Umversídad Complutense dirigido por el Profesor Jiménez
Collado
Nuestra colección de embriones está clasificada según enteno de orden
creciente de longitud vértex-cóceíx Por ello, la primera etapa de este estudio
consiste en la selección y clasificación de los embriones según el sistema de
Estadios acorde a los cntenos establecidos por el Instituto Camegie Dichos
cntenos para el Estadio 16 pueden apreciarse en la Tabla 1.
Tabla 1 Características morfológicas del Estadio 16
Características Externas Características Internas
• Pigmento retiniano visible • Se desarrolla la epífisis cerebral
• Montículos auriculares en e Evagínación neurohipofisana
desarrollo visible.
• Los sacos nasales se oponen • Se evidencian los bronquios
ventralmente lobulares
• Desarrollo de las láminas de los
pies.
Los embriones seleccionados (Tablas II y JH) para el presente estudio
pertenecen todos al Estadio 16, oscilando su tamaño entre E y 11 mm, con una
buena calidad de preparactón Se rechazaron aquéllos meompletos (por faltar cortes
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histológicos de la región cardíaca), aquéllos con signos evidentes de detenoro
tisular o quepresentaban alguna embnopatía o malfomiación
Los especímenes, en su dia, fueron cortados en sene, montados, senados y
sometidos a los métodos habituales de diferentes técnicas histológicas Todos
fueron fijados en Formol Neutro al 10% durante 24-72 horas, seguidamente se
deshdrataron, según proceder habitual del Laboratono, en etanol a partir de
concentraciones crecientes, aclarado con benzoato de metilo y benzol para
seguidamente ser mcluídos en Parafina P F. de 430 a 500 según proceder de Peterfi.
Con postenondad se seccionaron en diferentes planos, con grosor de 8 a 10 micras
La tabla IIpresenta más detalles de estos aspectos
Tabla II: Característícas de los embriones estudiados
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Análisis Morfométrico: Metodología
Mediante un microscopio óptico convencional Leitz-Wetzlar se realiza
el estudio secuencíal plano a plano de los cortes correspondientes a las
estructuras cardiacas objeto de estudio Utilizamos como analizador de
imagenes el sistema VDS cuya configuración hardware comprende (figura 1)
ordenador personal; tarjeta de conexión VDS IV, monitor en color de alta
resolución, tableta digítalizadora con cursor y video-cámara para color tipo
CCD, según el siguiente esquema:
La vídeo-cámara (5) se adapta al ocular del microscopio óptico (6),
conectándose a la tarjeta de conexión VDS (2) que también recibe conexión
de la tableta dígítalízadora (4) y del monitor en color de alta resolución (3)
Colocado el portaobjetos en la pletina, se obtiene una imagen de la
muestra en el monitor de alta resolución (3), permitiendo el cursor de la tableta
dígítalízadora (4) dibujar a lo largo del contorno de cada una de las estructuras
seleccionadas Cuando el cursor alcanza el punto ímcíal se cornpleta
automáticamente la imagen de la estructura por cálculo de diferenciación
significativa entre puntos sucesivos
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Para poder procesar la imagen y realizar su análisis, es preciso
cuantificar la función de transmisión óptica Esta cuantificación se realiza en
unidades de espacio llamados Pixel Previa calibración del objetivo a emplear,
el software calcula automáticamente el factor de calibración, cociente entre la
longitud obtenida y la longitud de referencia en píxels
La medición automatizada de estructuras, en cada uno de sus diversos
cortes, da lugar a su caractenzación mediante una sene de medidas
Morfometría Cardíaca: Cálculos Matemáticos
El estudio cuantitativo del desarrollo cardíaco en periodo postsomítíco
tiene por base la medida de los diámetros lateral y anteropostenor máximos
del corazón y el cálculo del volumen total de este órgano
Según la onentación de los cortes del embnón, los diámetros máximos
del corazón se calculan de la siguiente manera
> Embriones cortados ftontalmente
• El diámetro longitudinal máximo (O L) se obtiene directamente
• El diámetro anteropostenor máximo (0 A-P) se calcula multiplicando
el número de cortes senados del corazón por el espesor del micrótomo,
es decir 0 = n0 cortes. espesor.
> Embnones cortados sagitalmente
• El diámetro anteropostenor máximo se obtiene directamente
• El diámetro lateral máximo se obtiene por la fórmula antenor
O = n0 cortes • espesor
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El volumen de los corazones embrionarios se calcula sumando las
áreas parciales de las imágenes proyectadas y multiplicando esta suma por el
espesor de los cortes (Elias y Hyde, 1983)
y = e~ n e
1=1
Donde
e = espesor del corte histológico.
A, = área del corazón en cada corte.
n = n0 de cortes estudiados
Cada área se midió díez veces, tomándose la media aritmética de cada
una de las áreas medidas Todas las mediciones se realizan por el mismo
observador
Reconstrucción 3D: Metodología.
1. Descripción General del Proceso de Modelado 3D en Ordenador.
La conversión de un objeto real tndímensíonal en un modelo 3D de ordenador
puede ser dividida en cuatro fases básicas, según Kaufiuian y col (1998)
a) Deconstrucción La deconstrucción de un objeto sólido genénco puede
lograrse de vanas maneras que dependen de la naturaleza del objeto, con el
resultado final de una sene de cortes Un modelo de arcílla, cera, o resma
de un tejido incluido puede cortarse fisícamente en secciones El número y
espesor de las secciones determinará la resolución espacial potencial de
cualquier reconstrucción en el eje de sección
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b) Análisis Cualquier técnica de modelado requiere análisis de las secciones
originales para determinar como volverán a ser ensambladas Es necesario
identificar rasgos de interés en una serie de secciones y decidir cómo estas
regiones deben ser conectadas y bifurcadas en el modelo final
informatizado, en otras palabras, para establecer las relaciones topológicas
c) Reconstrucción: Después del análisis y trazado, las secciones se vuelven a
montar para construir un modelo en “marco de alambre” del objeto 3D
ongínal Este proceso involucra la dígítalízación de las secciones y el
alineamiento del conjunto de datos resultantes Finalmente puede aplicarse
una “superficie” o una “piel” en diversos colores
d) Presentación El modelo 3D debe presentarse de modo que sea fácilmente
accesible a los potenciales usuarios Una manera útil de lograrlo consiste
en crear una animación interactíva que permíta al modelo ser manipulado
en el espacio virtual
2. Características del Software Empleado
El software VIDS, una vez realizada la medición automatizada de
estructuras en cada uno de sus diversos cortes permite linketear los ficheros de
coordenadas de los diversos contornos obtenidos, proporcionándonos la
reconstrucción 3D de la muestra, siendo visualizada en el monitor en color del
ordenador. La reconstrucción inicial, a través de un menú interactivo, puede
ser rotada en un sistema de ejes de coordenadas (x, y, z) así como aumentada o
disminuida de tamaño. Cada estructura puede ser reconstruida separadamente
o en conjunto y de igual modo permite la creación de animaciones
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Estudio Morfológico y Descriptivo
Nuestro estudio se ha basado en el análisis morfodescriptívo, con
microscopio óptico, de los cortes senados correspondientes al corazón de estos
embnones, así como en su análisis morfométrico digitalizado
Con objeto de no repetir innecesariamente descnpcíones, elegimos por
su buen estado de conservación y tínción al embnón Fe-1 de 10 5 mm de
longitud, 37 días, ya que de modo constante, los corazones de los restantes
especímenes presentan identidad y superposición de estructuras, modelaje
cítológico y dispositivo espacial, al pertenecer todos ellos al Estadio 16 de
O’Rahilly Del conjunto de cortes senados correspondientes al corazón de este
embnón Fe-1, seleccionamos los más representativos para ilustrar la
morfología de cavidades y el grado de organización de los tabiques
ínteratnales e interventnculares
El análisis de los cortes realizados con microscopio óptico
convencional sigue en todo momento una cadencia craneocaudal Es
importante resaltar, que en el embnón Fe-1, siendo los cortes transversales,
presentan una marcada inclinación de izquierda a derecha y de amba hacia
abajo, circunstancia que nos ha impedido utilizar este especímen para realizar
mediciones de tamaño y crecimiento de septos y comunicaciones aun
persistentes entre las cavidades cardíacas
En los cortes más craneales de la sene (fig 1), se observa la porción
más acuminada de la parte derecha e izquierda del atrio común que, como
consecuencia del crecimiento excéntrico del atrio en dirección craneolateral,
aparecen nítidamente separadas e inmersas en el interior de la cavidad
pericárdíca La porción derecha del atrio presenta en sus paredes
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mioepicárdicas, excrecencias que se proyectan hacia la luz, configurando el
esbozo de las futuras crestas pectíneas del atrio derecho De igual modo, en la
porción postenor e izquierda del mismo se contempla el septum spurium,
unión de las valvas derecha e izquierda del seno venoso a nivel de su extremo
craneal Este septo constituye un tabíque que, partiendo de la pared postenor
de la porción derecha del atrio común, se dínge oblicuamente hacia delante y a
la izquierda para ifisionarse con la pared anteromedíal del mismo, la presencia
del septum spunum determina que se aísle en la parte más craneal de la
porción derecha del atrio común, dos cavidades asimétricas, siendo de mayor
volumen la de situación lateral, ambas con contemdo hemátíco
La porción izquierda del atrio común constituye una vesícula de luz
irregular, a manera de bumerán o cro¿ssant, que abraza por su cara derecha al
tronco artenoso, intentando, dorsal al mismo, alcanzar la parte derecha del
atrio común
El tronco arterioso, de situación medio sagital, ocupa la pars ventralís
de la cavidad pencárdica Sus paredes, constituidas por tejido conjuntivo
embrionario, conforman las crestas del tronco, fusionadas a este nivel para
constituir el tabíque aortopulmonar, que en la pars dístalís del tronco aísla, tal
y como contemplamos en la figura 1, las luces de aorta y de pulmonar
Topográficamente, la cavidad pencárdica se sitúa ventral a las venas
cardinales superiores derecha e izquierda situadas en la pared posterior de la
cavidad celómíca, ocupando sus flancos laterales, interponiéndose entre ambas
el esbozo traqucoesofágico, flanqueado a derecha e izquierda por los nervios
recurrentes
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Algunas micras más en dirección caudal (flg 2), la vena cardinal
superior derecha, en su pared anterior, presenta un engrosamiento que
corresponde al contacto de esta vena con la pared posterior del atrio común
En conjunto, la totalidad del atrio rodea como alfoijas las caras
postenory laterales del tronco arterioso En el mtenor del atrio y en su porcion
derecha sigue observándose el septum spunum, con una disposición similar a
la descrita en cortes más craneales, aunque acentúa su inclinación hacia la
izquierda. En la pared posterior del atrio se aprecía, paralelo al septum
spunum, un taNque incompleto que corresponde al anclaje posterosupenor del
septwn primum en la pared atnal siendo evidente el foramen pnmunl
A la derecha del septum pnmum, y en el espacio interseptovalvular se
vísualíza el septum secundum que, a este nivel constituye un tabíque
completo, oblicuamente dirigido hacia adelante La presencia de estos tabiques
delímita en el interior del atrio tres cavidades de diferente luz
El tronco artenoso, abrazado por las vesículas atriales, muestra, a este
nivel, las crestas troncales conformadas por el tejido conjuntivo embrionario,
que si bien toman contacto, no se establece fusión a este nivel, hecho éste
denunciado por la presencia de un muro endotelíal
En dirección caudal (fíg 3), la vena cardinal superior derecha se
evagína por su cara antenor en la porción derecha y posterior del atrio comun,
estando engrosada la zonade contacto entre la citada venay el atrio.
En la luz del atrio sigue vísualízándose el septum spunum, de similares
características a las descritas anteriormente Un hecho significativo es la
presencia en estas secciones, del septum secundum, que aparece como un
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tabíque incompleto de disposición divergente con relación al septum pnmum,
de este primero observamos no sólo el anclaje posterosuperior, sínó además el
cuerno anterosuperior del mismo, mostrando su típica disposición en semíluna
y delimitando entre ambos el foramen primum
En la porción ventral y en la línea medio sagital de la cavidad
pencárdíca se observa la parte dístal del cono bulbís, cuyas paredes están
integradas por el tejido conjuntivo embrionario que se acumula y se proyecta
hacía su luz, constituyendo las crestas dextrodorsal y sinistroventral que, a este
nivel, si bien están próximas, no llegan a contactar
En la figura 4, prosigue la evagínación de la pared anterior de la vena
cardinal superior derecha, desembocando en la luz del seno venoso, estando
éste limitado por las valvas derecha e izquierda, que aún están fusionadas en
suparte más caudal.
Continúan observándose los cuernos anterosupenor y posterosuperior
del septum pnmum y por tanto el foramenprímum delimitado entre éstos
Entre la valva izquierda del seno venoso y el cuerno posterosuperior
del septum primum, la pared postenor del espacio interseptovalvular se
proyecta discretamente hacia la luz atrial, el relieve al que da lugar lo
interpretamos como la parte más caudal del septum secundum
El cono bulbís muestra con claridad las crestas dextrodorsal y
sínistroventral cuya separación es más nítida que en planos anteriores La luz
del cono bulbís, como consecuencia de la protusión de las crestas conales,
adquiere forma de bolardo invertido
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Entre cono bulbís y atrio, se delímíta claramente en la cavidad
pericárdíca un estrecho pasadizo que corresponde al fondo del seno transverso
de Theíle
Caudahnente (flg 5), las valvas derecha e izquierda del seno venoso se
encuentran separadas, siendo ambas de disposición convergente; la valva
derecha es de mayor longitud que la izquierda.
En la pared anterior del atrio, en su porción inferior, se observa el
septum pnmum que constituye a este nivel un tabíque corto e incompleto, bajo
el que se contempla un espacio acelular que interpretamos como cavum
subseptale.
Ventral, con relación al atrio común, se aprecía el cono bulbís y a su
izquierda, la parte más craneal del ventrículo primitivo, siendo manifiesta su
separación en la superficie anterior por el profundo surco bulboventricular. A
nivel de las paredes del cono bulbís aparecen las crestas dextrodorsal y
sínistroventral, ambas de forma triangular, cuya base se continúa con el
material de las paredes del cono bulbís y cuyo vértice se proyecta hacia la luz
del mismo, tratando de aislar las futuras cámaras de salida de sendos
ventrículos, dándole a ésta forma de paleta de albañil A la izquierda de la
cresta dextrodorsal, se observa el material correspondiente a la almohadilla
endocárdica superior, no apreciándose distingo citoestructural entre ésta y las
crestas del cono.
En dirección caudal (fíg 6), es ya patente la presencia del mesocardio
posterior, observándose a este nivel el esbozo de los dos bronquios principales,
así como el esbozo pulmonar derecho
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En estos planos, el atrio común está completamente septado en la línea
mediosagítal por la porción mferior del septum primum, que hacia atrás se
fusiona con la pared del atrio, mientras que ventralmente se continúa con el
material de la almohadílla endocárdíca superior El septum pnmum describe
una curva de convexidad izquierda
En la porción ventral de la cavidad pericárdíca, se sitúa el asa
bulboventricular, siendo manifiesto en su superficie el surco bulboventricular,
así como los profundos surcos atriobulbar derecho y atnoventncular izquierdo
Debido a la oblicuidad del corte, el ventrículo primitivo carece de luz a
este nivel, mientras que el bulbus cordís, cuyas paredes inician una ténue
trabeculación, si la posee Está presente a este nivel la almohadílla endocárdíca
superior en cuya cara auricular se fija el pilar anterior del septurn prinium,
mientras que su cara ventricular libre delímíta con el borde superior del septo
infenor la porción más anterior y superior del foramen bulboventricular
secundario, tal y como referíamos antes, por la oblicuidad del corte, no hay
continuidad entre la luz del bulbus cordís y el ventrículo
Otro hecho significativo se observa en esta sección, y es la fusión de la
cresta sínístroventral con la vertiente bulbar del septum inferior
A la derecha de la almohadilla endocárdíca supenor, se sitúa el
cojinete lateral derecho que a este nivel, está en contacto con la citada
alinohadílla, existiendo una continuidad entre su material y el de la cresta
dextrodorsal
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En la pared posterior de la cavidad celómíca, dorsal a la porción
izquierda del atrio común, la vena cardmal superior izquierda presenta en su
parte antenor un engrosamiento que se va insaculando hacia la derecha
En la figura 7, se observan las almohadillas endocárdicas superior e
inferior que han establecido contacto, aunque no fusión, para construir el
septum intermediuní Entre la almohadilla endocárdíca inferior y el coj mete
lateral derecho, a este nivel fusionado con la cresta dextrodorsal del cono, se
delímíta un estrecho pasadizo que pone en comunicación la parte derecha del
atrio común con el futuro ventrículo derecho, es el esbozo del orificio
aurículoventricular derecho
La cara ventricular de la almohadílla endocárdíca superior delímíta,
conjuntamente con el borde superior y anterior del septuní inferior, el onficio
bulboventricular secundario, de tal forma que el canal atrioventricular derecho
desemboca a la derecha del orificio bulboventricular secundario a nivel del
área comprendida entre éste y el foramen bulboventricular primario, área que,
siendo primitivamente del ventrículo común, es asimilada por el bulbus cordís
trabeculado para formar el ventrículo derecho del adulto
En la cara auricular de las almohadillas endocárdícas, se produce la
fusión del septurn primum con la valva izquierda del seno venoso,
contínuándose su material con el del septum intennedium en construcción
Esta fusión aún no es completa a estos niveles, pués observamos una pequeña
cavidad triangular limitada en la concavidad del septum pnmum
La valva derecha del serio venoso acentúa su inclinación hacia la
izquierda, tratando de aproxímarse y contactar con el conjunto valva
ízquierda-septum primuni
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En la superficie cardíaca, son patentes y marcados los surcos
atriobulbar, atrioventncular y bulboventricular que establecen el limite externo
entre las diferentes vesículas cardíacas Dorsalmente, persiste el mesocardio
postenor, siendo manifiesta la evaginación que presenta la cara antenor de la
vena cardinal superior izquierda
En la figura 8, la alinohadilla endocárdíca inferior ha aumentado
considerablemente de volumen, estando en contacto con la alniohadilla
endocárdica superior, poniéndose de manifiesto claramente la ausencia de
fusión del tejido conjuntivo embrionario (gelatína de Davís) de ambas
almohadillas
La cara ventricular de la almohadílla endocárdica inferior delimíta con
el septum inferior el foramen ventrículobulbar secundario El septum inferior,
en su vertiente bulbar, presenta la porción más inferior de la cresta
sínístroventral La orientación de este septum se ha modificado notablemente,
hecho que, pese a la oblicuidad de los cortes, se pone de manifiesto en esta
figura dirigiéndose ventrodorsal y lateromedialmente Otro hecho llamativo es
el contraste existente entre las paredes ventriculares y bulbares, siendo muy
manifiesta la trabeculación en el ventrículo primitivo y menos mtensa en el
bulbus cordís
Sigue observándose el canalís atrioventncularís dexter, cuyo margen
derecho está limitado, a esta altura, por el cojinete lateral derecho fusionado a
la cresta dextrodorsal, siendo su margen izquierdo la almohadílla endocárdíca
inferior
En la cara auricular de las almohadillas endocárdicas superior e
mferíor se produce finalmente la fUsión del complejo valva derecha, valva
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izquierda, septum pnmum, habiendo desaparecido, por tanto, cl espacio
interseptovalvular
Dorsal a la porción izquierda del atrio común se evidencia el ductus de
Cuvíer izquierdo, que continúa su desplazamiento medial para finalmente
desembocar en la porción derecha del atrio común
A nivel del orificio atrioveníncular izquierdo (figuras 9 y 10), la
almohadilla endocárdíca inferior se fusiona conjuntamente con la cresta
dextrodorsal al borde superior libre del septuní inferior, por lo que se produce el
cierre a esta altura del foramen bulboventricular secundario Contmúa
observándose la almohadilla endocárdíca superior en contacto con la inferior,
delimitándoseentre aquélla y elcojinete lateral izquierdo el futuro orificio mitral
La confluencia valva derecha, izquierda y septum pnmum, conforma el
septum sínus venosíí, observándose la desembocadura de la vena cardinal
mferior derecha, futura vena cava inferior, en el cuerno derecho del seno venoso
Finalmente, en los cortes más caudales (fíg 11), se evidencia la parte
más declive del cuerno izquierdo del seno venoso, ductus de Cuvíer, limitando
dorsalmente las porciones más bajas del bulbus cordis y ventrículo primitivo
La figura 12 nos muestra la reconstrucción 3D de este embrión Se
aprecía que su morfología externa se aproxima a la definitiva del corazón adulto.
En visión ventral, se observa que el tronco arterioso, -rodeado, a
manera de alfoijas, por el atrio común-, se continúa en dirección caudal y
lateral, en ángulo obtuso, con la parte más craneal del bulbus cordís Éste se
continúa, mediante un ángulo agudo, con el ventrículo primitivo del que está
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claramente separado por el surco bulboventncular, oblicuamente dirigido de
abajo a arriba y de derecha a izquierda. En su parte más caudal, el ventrículo
primitivo constituye el ápex cordis
Estudio Cuantitativo
La medición automatizada de estructuras, en cada uno de sus cortes, da
lugar a su caracterización mediante una serie de medidas Estudiados los
especímenes de este Estadio, por la metodología descrita anteriomente, hemos
obtenido los resultados que se expresan a continuación, en la tabla III
Tabla III: Morfometria de los embriones estudiados
EMBRIÓN LongitudV-C mm Diámetro DiámetroLatera! (mm) VolumenCardíaco mm3
MAR3 8 1,1 1,7 3,05
VEI 85 1,4 1,8 307
GT 875 1,5 2 327
BOT 9 1,4 1,9 352
CN2 95 1,8 2,1 403
FAUS4 97 1,8 2,3 4027
CA2 10 2 2,3 455
RE 10 1,9 2,3 453
FF1 105 2,1 2,4 504
CN4 11 2,2 2,4 5166
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Figura 1
Aurícula Primitiva
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Nervio Recurrente Izquierdo
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Vena Cardinal Supenor Derecha
Vena Cardinal Superior Izquierda
Tronco Arterioso
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RD
Rl
SS
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AP Aurícula Primitiva
SC Septum Secundum
SP Septiim Primum
FP Foramen Prímum
SS Septum Spunum
Rl
RD
CD
CI
TA
Nervio Recurrente Izquierdo
Nervio Recurrente Derecho
Vena Cardinal Supenor Derecha
Vena Cardinal Superior Izquierda
Tronco Arterioso
Figura 2
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Figura 3
Aurícula Primitiva
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Septum Prímum
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Figura 4
Valva Derecha Seno Venoso
Valva Izquierda Seno Venoso
Septum Prímum
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62 Figuras
Análisis Descriptivo yMorfométr¡co Cardiaco en Embriones Humanos del Estadio ¡dde O’Rahílly
Figura 5
AP Auricula Pnmítíva
VP Ventrículo Primitivo
Sí Septum Primum
SR Surco Bulboventncular
CS Cavum Subseptale
VI
VD
crD
CSV
Valva Izquierda Seno Venoso
Valva Derecha seno Venoso
Cresta Dextrodorsal
Cresta Sinistroventral
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Foramen Bulboventricular Primario
Foramen Bulboventncular Secundano
Cojinete Lateral Derecho
Orificio Atrioventncular Derecho
Orificio Atnoventricular Izquierdo
Almohadílla Endocárdíca Superior
Vena Cardinal Superior Izquierda
rígura 6
VP Ventrículo Primitivo FBP
CDD Cresta Dextrodorsal FRS
CSV Cresta Sínístroventral CLD
Sí Septum Pnmum OAD
SI . Septum Inferior OAI
MD Mesocardio Dorsal AES
SAB Surco Atnobulbar CI
SBV Surco Bulboventncular
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Ventrículo Pnmitívo
Septum Prumuin
Surco Ainobulbar
Cresta Dextrodorsal
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Cojinete Lateral Derecho
Septum Interinedíum
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Orificio Atrioventrícular Derecho
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Almohadílla Endocárdíca Infenor
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Figura 7
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Figura 8
Ventrículo Primitivo
Bulbus Cordís
Septum Inferior
Cresta Dextrodorsal
Cojinete Lateral Derecho
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Figura 9
Ventrículo Primitivo
Cresta Dextrodorsal
Ductus de Cuvíer Izquierdo
Septum Sínus Venosíí
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Figura 10
Ventrículo Primitivo
Septum Inferior
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Septum Sínus Venosii
AES
AFI
OAI
DC
Almohadílla Endocárdíca Superior
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Figura 11
BC Bulbus Cordís
VP Ventrículo Primitivo
DC Ductus de Cuvíer Izquierdo
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Figura 12 Reconstrucción 3D del Embrión Fe-l, visión anterolateral
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Consideraciones Previas
Estudiadas las aportaciones de los distintos embriólogos sobre el
Desarrollo Cardíaco, es de resaltar que, a pesar del hecho que su conocmnento
es de importancia considerable, dada su transcendencia clínica, todavía
persisten discordancias en el proceso y cronología de hechos (Anderson y
Wilcox, 1993) En nuestra opinión esas discordancias en los resultados de las
investigaciones han sido debido fundamentalmente a tres hechos
• Terminología uso de una terminología heterogénea para definir las
estructuras que aparecen en el embrión
• Estadiaje. falta de criterios unificadores en cuanto a los períodos en el
desarrollo embrionano.
• Dimensionalidad dificultades en la interpretación de estructuras
tridimensionales, a partir de cortes histológicos bídímensionales
1. Terminología
Los conocimientos de cualquier estudio se expresan con una
terminología especifica. Se comprende que, para que los resultados de esos
estudios den sus mejores frutos debe ser superado el problema terminológico,
en panicular silos hallazgos tienen valor en la descripción y entendimiento del
corazón en desarrollo. Inícialmente, podria pensarse que este punto es
circunstancial y ha sido resuelto rápidamente y por unanimidad por los
autores Sin embargo, muchas de las controversias surgidas desde finales del
siglo XIX hasta nuestros días y que han arrojado ciertas maldiciones sobre
algunos estudios del desarrollo cardiaco se han originado, no por
observaciones científicas sino, sencillamente por diferencias semánticas y
todavía en 1998, O’Rahilly y Muller escriben “Desgraciadamente, no se ha
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publicado, hasta el día de hoy, ninguna recopilación fidedigna de terminología
relacionada con el desarrollo cardíaco”
Rokitanski (1875), en su minucioso estudio sobre las malformaciones
cardiacas auriculares, crea los conceptos, aún vigentes, de septum primum et
secundum. La terminología referente a los tabiques aunculares es la única que
es uniforme en todos los trabajos revisados, excepto el de Chnstie (1963), que
distingue en el septum secundum dos componentes uno dorsal y craneal o
verdadero septum secundum y otro caudal y ventral que denorinna falso
septum secundum
Born (1888), al describir el orificio inferior del septum primum, lo
denomína ostium atrioruin pnmum, término usado igualmente por Taussíg
(1960) Para Tandíer (1912) y Arey (1965), este onficio es el foramen ovale
primum Físchel (1935), López Rodríguez (1951, 1960), Orts Llorca y López
Rodríguez (1951) y Puerta Fonollá y Orts Llorca (1978), denominan a este
orificio foramen subseptale Otros autores como Keíth (1906, 1924), Patten
(1960), Hamilton y Mosman (1973) y más recientemente O’Rahilly y Muller
(1998), le dan el nombre de foramen pnmum, nombre que es aceptado por la
American Heart Association
Cuando se va a producir el cierre del foramen primum, determinado
por la unión del septum primum con el septum intermedíum o interventricular,
aparece un nuevo orificio en la parte dorsocraneal del septum que asegura la
comunicación vital entre ambas aurículas durante el período fetal Este nuevo
orificio es para Hís (1886) y Born (1888), el ostium secundum, para Malí
(1912), Barnívílle (1914) y Waterston (1918), es el foramen ovale primum,
Keith (1906), lo denomína foramen oval, para Arey (1965), foramen ovale
secundum Otros como Orts Llorca y Man (1952) y Puerta Fonollá y Orts
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Llorca (1978), lo denominan foramen pnmum Patten (1964), Hamilton y
Mosman (1973) y más recientemente O’Rahilly y Muller (1998), lo
denominan foramen secundum
El crecimiento del septuni secundum limita, por su borde libre, junto
con el del septuní pnmum un orificio, que es el denominado foramen oval por
Bom (1889), Patten (1931), Oit Llorca y López Rodríguez (1951), Hamilton
y Mosman (1973) y O’Rahílly y Mtiller (1998), termmología que usaremos
nosotros Malí (1912), Bamívílle (1914) y Waterston (1918) lo denominan
foramen ovale secundum.
De igual modo, las regiones del tubo cardíaco primitivo han recibido,
a lo largo de los años, nombres a menudo confusos Keíth (1924), descnbe los
componentes del tubo cardíaco recto que son, en sentido caudorrostral
aurícula, ventrículo, bulbo y tronco; Streeter (1942), describe sólo porciones
auricular, ventricular y bulbar, pero subdivide el bulbo en ventrículo derecho,
cono del corazón y tronco arterial, Anderson y col (1978), describen la
porción ventrículobulbar como integrada por dos segmentos el ventrículo
primitivo y el bulbus cordís, aunque dividen el ventrículo en tres partes la
entrada, relacionada con la válvula auneuloventricular, la porción trabecular y
la salida, que sostiene una válvula arterial.
Otro punto conflictivo que ha originado controversias entre los
diferentes investigadores dedicados a la embriología cardíaca, lo constituye la
región más dístal del tubo cardíaco. En un principio, ésta se denomína bulbus
artenosus por von Haller (1758), Kollíker (1861) y Hís (1886) Gegenbauer
(1866), Boas (1880) y Hís (1886) describen, sobre bases filogenétícas, una
región inmediatamente proxímal, que llaman conus arteriosus y es Born
(1889), quien al aceptar las ideas de Langer (1895), populanza la
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denommación de conus arteriosus para designar una zona más o menos
infundibular que aparece en la rama distal del asa cardíaca, y reserva el
nombre de bulbus cordís para otra zona más dístal que incluye la parte más
alejada del asa y el comienzo del tronco
Esta terminología se acepta por casi todos los embnólogos, -aunque
Pernkopff y Wíntínger (1936), proponen la división del tubo cardíaco en
preambula y metámbula-, hasta que Kramer (1942) recomienda la sustitución
del termino conus por el de bulbus cordís y desde entonces se describe con
este nombre en la mayor parte de las publicaciones Sin embargo, algunos
autores recusan tal terminología y creen que es preferible llamar mfundibulo a
la porción terminal del asa cardíaca, (de Vries y Saunders, 1962), o prescindir
de cualquier denominación específica (Streeter, 1951).
Para van Míerop y col (1962), y Netter y van Míerop (1969). 1.. en
embriones del Estadio de 10 somítos, (Estadio 10), el tercio craneal del tubo
endocárdíco está dilatado y forma el saco aórtico, a partir del cual se origina el
primer par de arcos aórticos El tercio caudal está también ligeramente dilatado
hasta la mitad del tubo, denommándolo ventrículo embrionario precoz La
porción media restante, más bien pequeña, cobrará pronto importancia y se
convertirá en el bulbo artenoso, unida al ventrículo embrionario precoz por el
orificio interventricular primario El tercio proximal del bulbo arterioso,
ventrículo derecho primitivo en su casi totalidad, el ventriculo derecho adulto
y el tercio adyacente del bulbo formarán los conductos de salida de ambos
ventrículos y lo llaman conus cordis Streeter señala que a veces, este término
embriológico se confunde con el de la N A, conus arteriosus, que se usa
solamente para la porción ventricular derecha anterolateral” De igual modo,
se expresan O’Rahilly y Muller (1998), para quienes el término conus cordís
debe reservarse para el infundibulo del ventrículo derecho en el corazón
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postriatal y consideran que debe omítirse el término bulbus al habérsele
asignado tres significados distintos Denomína al tercio terminal del bulbo,
tronco arterioso, cuya mayor parte de la porción distal junto con el saco aórtico
contiguo del que proceden los arcos aórticos, los denomína saco troncoaórtico
Pexíeder (1981), duda sí hacer una distinción entre conus cordís y
tronco arterioso, mientras que Kramer (1942) y de Vnes y Saunders (1962),
prefieren hacer esta distinción en una etapa más incipiente Basándose en un
estudio histológico y utilizando reconstrucciones en cera, Orts Llorca (1986),
divide el bulbus cordís en tres porciones proximal o bulbus cordís
trabeculado, media o cono bulbís y dístal o tronco y opinan que el tronco
artenoso surge del saco aórtico, (Estadios Carnegie 12-13) y se va invaginando
en la cavidad pericárdíca.
leal y col (1986), recomiendan evitar por completo los términos
bulbo, cono y tronco y referirse a la región ubicada entre la parte trabecular
del ventrículo derecho y el saco aórtico como tracto de salida O’Rahilly y
Muller (1998), proponen el término conotronco para designar, a partir del
Estadio 10 de Camegie, la parte del corazón incipiente que es continuación de
la porción trabeculada del ventrículo derecho, denominando tronco arterioso a
la porción dístal y conus cordís a la porción adyacente del ventriculo derecho
Del análisis bibliográfico consultado para la realización de este trabajo
hemos constatado la persistencia en la literatura actual de todas las variantes
terminológicas, incluida la referencia al bulbus cordís ¡ tracto de salida como
troncocono Por nuestra parte, la terminología empleada para la realización de
este Trabajo ha sido la defendida por Orts Llorca y Jiménez Collado en sus
diferentes trabajos
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En un intento de unificar criterios Pexieder y col. (1989), publican los
resultados del Grupo de Trabajo de Embriología y Teratología de la Sociedad
Europea de Cardiología y sí bien aceptan que incluso entre los propios
miembros del grupo es improbable una aprobación universal de los términos
sugeridos, proponen una terminología para la descripción del corazón en
desarrollo con una filosofia centrada en tres axiomas
10) Considerar el desarrollo prenatal del corazón en tres fases
> Fase de Organogénesis Inicial o Temprana Comienza con la
formación de la herradura cardíaca y termina en el Estadio del asa
cardíaca completamente formada. Dividen la fase en tres Estadios
Pretubo, Tubo y Asa
> Fase de Organogénesis Avanzada. Comienza con la aparición de
un ensanchamiento del segmento auricular del asa y con los
primeros signos de tabicannento dentro del componente
ventricular Acaba cuando los ventrículos derecho e izquierdo,
completamente formados, se separan completamente entre sí
mediante un tabíque Esta fase puede ser dividida en Estadios de
tabicamiento de los tractos de salida y de cierre de la comunicación
interventncular embrionaria
> Fase de Crecimiento Fetal: Se inicia cuando los dos ventrículos
están separados completamente entre sí y termina con el
nacimiento. Se conoce muy poco, hasta ahora, sobre esta fase, con
diferencia, en términos de tiempo, el período más largo del
desarrollo Esencialmente, abarca desde el tercer hasta el noveno
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mes de crecimiento intrauterino y puede ser razonablemente
descrito de una manera temporal
20) La terminología es concebida para evitar términos “contenciosos o
polémicos”, utilizados en la descripción del corazón a ténnino, normal
o anormal y también para evitar términos derivados de la anatomía
comparada.
30) El sistema está construido para permitir la futura integración de
nuevos conocimientos
Respecto a la descripción del corazón en desarrollo, consideran que
siempre se han de señalar al menos tres características específicas para
describir de forma completa el desarrollo cardiaco Éstas son el aspecto
externo (como pliegues y expansiones), las cavidades (aurículas versus
ventrículos y demás) y los aspectos internos de las cámaras (crestas, cojinetes,
pliegues, válvulas, etc.). Un resumen del vocabulano propuesto se da en la
tabla IV, junto con una revisión de térmmos previamente usados que,
consideran, deberían de ser eliminados
En nuestra opinión, creemos urgente un consenso internacional sobre
la terminología a utilizar en las fases del desarrollo cardiaco, que no debería
ser ambigua, ni prestarse a controversia y que tuviera sentido tanto para el
embrólogo experimental como para el cardiólogo clínico sin olvidar que una
terminología tiene valor sólo cuando es utilizada
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Tabla IV Resumen de la terminología propuesta por el Grupo de Trabajo de
Embriología y Teratología de la Sociedad Europea de Cardiologia (1989)
CARACTERI5TICAS
EXTERNAS
MORFOLOGIA
DE CAVIDADES
CARACTERISTICAS
INTERNAS
Vocabulario Nomenclatura ¡
Existente Pro uesta
Vocabulario Nomenclatura
Existente Pro uesta
Vocabuiario Nomenclatura
Existente Pro uesta
ORGANOGENESIS TEMPRANA
voticulo
Primitivo
Bulbus
Saco Aórtico
Rama
Ascendente
(dístal, craneal)
Rama
Descendente
(proximal,
Estadio de Placa
Canliogéníca
Estadio de Tubo
Cardiaco
Estadio de Asa
Cardiaca
ORGANOGÉNESIS TARDíA
Sulcus interatnai
Sulcus Aun culo-
ventricular
Sulcus
lntervenincuiar
Sulcus Bulbo-
ventricular
Hendidura
Sericauncular
Hendidura
interauncuiar
Hendidura
Awiculo-
ventricular
Hendidura
interventricular
Hendidura
venticulo-
artenal
Smus Venosus
Aurícula
Común
Derecha
iz
1umerda
Canal
Aunculo-
ventricuiar
Común
Derecho
izquierdo
Ventrículo
Común
Derecho
izquierdo
Bulb us
Tronco
Porción
Auricular
Común
Derecha
Izquierda
Porción
Aunculo-
ventncu lar
Común
Derecha
Izquierda
Porción
Trabecuiada
Ventricular
Derecha
izquierda
Porción
Ventrículo-
arterial
Derecha
izquierda
Porción
Artenal
CRECIMIENTO FETAL
Septo Auricular
Cojinetes
Aunculo-
ventriculares
Foramen
interveniricuiar
Septo
ffiterventricu lar
Cojmetes
Bulbares
Septo Aortico-
pulmonar
Vocabulario no existente, nomenclatura a elaborarse
Septo Auricular
Foramen Oval
Primario]
Secundario
Eminencias
(cojinetes)
Auricuio-
ventncuiares
Comunicacion
Interventricuiar
Septo Primano
Ventricular
Eminencias
(Cojinetes o
Crestas)
Vent~lo-
artenaJes
Septo
Aortopulinonar
Seno Venoso
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II. Estadiaje
Muchas de las investigaciones iniciales, realizadas en los primeros
momentos del desarrollo cardíaco, han estado basadas en el examen de
embriones humanos reconstruidos mediante la técmca clásica establecida por
Bom, (1883) Mientras que esos estudios proporcionaron información, la
estandarización de la datación de dichos especímenes era imposible. Más aún,
no podía existir certeza de que los embnones estudiados eran, de hecho,
normales, sin olvidar la dificultad de obtener suficientes especímenes para
proporcionar una secuencia creciente que cubriera los períodos cruciales del
desarrollo cardíaco
La necesidad de unificar Estadios en el desarrollo embrionario lo es, no
sólo para describir de forma exacta su desarrollo, smó también para su uso en
trabajos de mvestígacíón. Se pueden ordenar los embriones como una serie de
ejemplares individuales seleccionados y numerados en un presunto orden de su
desarrollo Sin embargo, en este tipo de series, dado un embrión cualquiera,
éste puede estar avanzado en un aspecto a la vez que retrasado en otro y por
ello, puede llegar a ser imposible emparejar un nuevo embrión con alguno de
los de referencia
Un Estadio Embrionario es un corte, realizado arbitrariamente, a través
del eje del tiempo del desarrollo embrionario, equivalente al fotograma de una
película A pesar de ello, el estadíaje es necesario para la secuencía y
cronología de los hechos
Franklin P Malí (1862-1917), funda la Colección Embriológica
Carnegie en Baltimore y es la primera persona en datar los embriones
humanos en 1914 Su sucesor, George L Streeter (1873-1948), establece,
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entre 1942 y 1951, un sistema de clasificación en 23 “Horizontes”, detallando
la anatomía externa e interna embrionaria, que constituye la base del sistema
de datactón de embriones humanos utilizado en la actualidad, que es
completado por O’Rahilly (1973), en “Estadios” y revisado por O’Rahilly y
Muller (1987), quienes establecen el sistema de clasificación del Instituto
Camegie de Washington, -Estadios Camegie-, hoy en día aceptados
internacionalmente. Los Estadios Carnegie conciernen únicamente al período
embrionario (primeras 8 semanas postfertílízacíón) y el esquema consiste en
23 etapas del desarrollo’, basados en datos morfológicos, tanto externos como
internos, en lugar de hacerlo directamente en la edad o el tamaño; por ello, los
criterios morfológicos característicos de un Estadio determinado permanecen
intactos incluso cuando aparece mformación nueva concerniente a la edad
embrionaria Por tanto, como resultado de recientes estudios ecográficos, se
asignan edades mayores a ciertos Estadios Sin embargo, hay que resaltar que
los Estadios dependen de la morfología tanto interna como externa, cuyos
rasgos no son siempre accesibles mediante imágenes ecográficas
III. Dimensionalidad
En el campo de las ciencias morfológicas, la mejora en la resolución
visual de pequeñas estructuras, inferiores a 1 mm, en tejidos biológicos
conlíeva, por regla general, la sección en píanos del tejido a estudiar, esta
mejora en la resolución visual implica la pérdida de la tercera dimensión y
hace necesaria alguna herramienta que permita la comprensión tridimensional
de las estructuras en desarrollo motivando la ideación y perfeccionamiento de
las Técnicas de Reconstrucción Tridimensional, es decir, el ensamblaje de la
forma tridimensional a partir de secciones microscópicas Por ello, el
conocimiento de la morfología espacial del corazón embriomario humano
De los Estadios 1 al 8 presomitícos, del 9 al 12 somiticos y del 13 al 23 posí-somiticos
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deriva principalmente de estudios microscópicos de cortes seriados y de
reconstrucciones basadas en ellos
Entre los historiadores de la Embriología existe unanimudad en reseñar
a WillheIm Hís (1831-1904), como el primer investigador que estudió
sistemáticamente el embrión humano y el primero en establecer las bases de la
reconstrucción tridimensional No obstante, el reconocimiento tridimensional
de las secciones histológicas se ha venido realizando, desde finales del siglo
XIX, fundamentalmente por el Método Tridimensional en Cera ideado por
Born (1883), técnica que en síntesis consiste en proyectar a determinados
aumentos las secciones a reconstruir, con su correspondencia en el grosor de la
lámina en la que se dibuja, proceder que sí bien es didáctico, es poco fidedigno
por cuanto presenta algunos inconvenientes derivados del material empleado y
de la técnica en sí, que determman que la calidad de la reconstrucción y
fiabilidad de las proporciones depende prmcipalmente del número de
secciones a reproducir
Gaunt y Gaunt (1978), señalan que las ciencias morfológicas siguen
aún dependiendo de la percepción, identificación e interpretación precisas de
formas y estructuras que son, junto con el desarrollo de criterios de detección
imparciales y la mejora en la resolución espacial, los recursos metodológicos
principales para ayudar al investigador
Pexíeder (1978), considera que todas las técnicas de reconstrucción
comparten la posible desventaja de artefactos desconocidos, idea que se
generalíza entre los investigadores. Este sentir, unido a la utilización de la
microscopia electrónica de barrido (Yamauchí, 1965), determinan el desuso de
las técnicas de reconstruccíóm tridimensional. Wenxnk y Chon (1984), tras
examinar 8 corazones de embriones de cerdo comparan la posibilidad de
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artefactos y el valor de la reconstrucción gráfica frente a la microscopia
electrónica de bamdo y, sí bien señalan que la única diferencia entre las dos
técnicas es el porcentaje más alto de encogimiento en el proceder de la
microscopia electrónica, concluyen que los resultados son comparables.
El desarrollo experimentado por la tecnología de la imagen y de la
informática hicieron factibles las técnicas de digitalización de imágenes,
facilitando el uso de soflwares gráficos en ordenadores personales (PC’s)
sobre una ámplia base de aplicaciones, incluidas las ciencias morfológicas,
produciéndose un resurgir del interés por las técnicas de reconstrucción
espacial (Arráez y col, 1994) En la actualidad, los PCs forman parte del
inventario estándar de un laboratorio anatómico y respecto a décadas pasadas,
la reconstrucción 3D en ordenador es una herramienta importante en el análisis
de secciones seriadas
Según nuestro criterio, los métodos de representación visual tienen la
gran ventaja de mostrar relaciones que el descriptivo no puede, lo que
contribuye a eliminar alguna de la nomenclatura artificial que se ha ido
formando alrededor del desarrollo cardiaco, surcos vanos, aletas, crestas,
habiéndolo convenido en materia complicada y de díficil entendimiento
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Morfología del Desarrollo Cardíaco.
El principio que sirve de guía para la división del corazón embrionario
es, según Jiménez Collado y col (1983) y Pexíeder y col (1989), el hallazgo
de áreas más o menos distinguibles donde ocurre tabícación, criterio que
seguimos para realizar el estudio morfológico de los especimenes de este
estudio
A nivel atrial, como consecuencia de la expansión que en dirección
laterodorsal realiza la porción derecha del atrio común, el seno venoso queda
totalmente invaginado en el atrio. Su forma cilíndrica se ha perdido debido a
que la parte ventromedial se ha introducido profundamente en la aurícula y
ahora adopta una forma de vírgula
Langman (1969), señala que al inicio de la sexta semana y por la
aparición del profundo pliegue smoatrial, -que separa la porción izquierda del
seno venoso del lado izquierdo de la aurícula-, que la entrada al seno se hace
angosta y se desplaza hacia la derecha La oblíteración de las venas
umbilicales y onfalomesentérica determina que la prolongación sínusal
izquierda pierda importancia
O’Rahilly y Muller (1987), señalan que en el Estadio 12, el seno
venoso sólo se abre en la aurícula derecha, a través del orificio sínoauncular
Esta abertura está protegida por las válvulas venosas derecha e izquierda, que
se fusionan rostralmente, -Langman las señala en dirección craneodorsal- y
forman una prominencia o techo, el septuin spurium (López Rodríguez 1951),
pliegue que se proyecta en el interior de la aurícula
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En nuestros embriones la parte caudal del seno está ya totalmente
inmersa en la cavidad atrial a nivel de su parte derecha, siendo considerable el
desarrollo que presentan las valvas del seno venoso, en especial la
predommancía de la valva derecha, criterio que coincide con Patten (1964),
quien señala que en la sexta semana, el seno venoso se ha desviado de la línea
medía, situándose su comunicación con la aurícula, a la derecha del septum
interatrial recién formado
La septación interna auricular se realiza por el crecimiento de dos
tabiques’ septum primum y septum secundum, Es aceptado por todos los
autores, que el septum primun crece desde la pared dorsal y craneal como un
pliegue falciforme, estando separado de la válvula venosa izquierda por el
espacio interseptovalvular y que, hacia el final del segundo mes y por
invaginación de la pared muscular auricular, aparece el septum secundum
sobre la cara derecha del septum primuni El septum secundum abarca más
que la amplitud total dcl espacio interseptovalvular, de modo que las
inserciones dorsales del septum primum y de la válvula venosa izquierda
quedan en el interior de la aurícula sobre sus superficies izquierda y derecha,
respectivamente
Según nuestro criterio, en la formación del tabíque interatrial, entran a
formar parte estructuras pertenecientes al seno venoso y más concretamente,
las valvas del mismo La valva derecha del seno venoso surge por la aposición
y posterior fusión de las paredes del primitivo pliegue sinuatrial derecho que
constituye, en el Estadio 12, la denominada por Los (1960), plíca venosa
Jiménez Collado (1981), considera que en gran modo se forma por aposición y
fusión de la pared lateral del seno venoso con la pared dorsal de la aurícula
durante los Estadios 16 y 17, al desplazarse y crecer en dirección caudal y
laterodorsal López Rodríguez (1951), condíciona que la porción caudal y
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dorsal de la valva derecha se forme por la fusión de la pared lateral de la vena
vitelina derecha y dorsal de la aurícula primitiva La disposición que adopta
esta valva durante el Estadio 16 aparece bien individualizada en los cortes
histológicos más caudales, una vez que se delímíta más craneal el septum
primum spunum.
Para López Rodríguez (1951, 1960) y Los (1960), la primitiva área
interpósita, desde los primeros Estadios del desarrollo, se fragmenta dando
lugar a una cresta media, de donde se diferenciará el septum primum y otra
cresta lateral derecha, que Los (1960), deriomína crista venosa, futura valva
izquierda del seno venoso, que ya en estos Estadios, contacta con la plíca
venosa, futura valva derecha, constituyendo el septum primum sinuatriale
descrito por Los (1960)
En este embrión del Estadio 16, la separación entre valva izquierda del
seno venoso y septum primum es evidente, dando origen a un bien
estructurado espacio interseptovalvular de Hís o espacio mtersepto síve
valvularis de Rose La configuración de este espacio estará en dependencia a la
expansión craneolateral auricular, por el contrario, la porción media de la
aurícula pnmítíva crece menos y dentro de ella, el área caudal. En la porción
derecha de la aurícula primitiva, el seno se encuentra desplazado lateralmente
siendo este mayor en su superficie craneal, lo que motiva que la crista venosa,
futura valva izquierda, se desplace cada vez más lateralmente en sentido
dorsocraneal hasta terminar fusionándose, por encima del orificio sínuatrial,
con la valva derecha, constituyéndose así el septum primum spunum,
disponiéndose entre éste y el septum primum el espacio interseptovalvular, lo
que observamos en los embriones estudiados del Estadio 16 debido a la
específica disposición que adopta el proceso de fusión.
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La otra estructura derivada de la primitiva área interpósita es el septum
primum, que aparece bien desarrollado en los cortes más caudales de la serie
histológica, como tabíque en forma de semiluna o falciforme, el cual está
separado de la valva venosa izquierda por el espacio interseptovalvular El
pilar anterior o cuerno ventral del septum primum alcanza la almohadilla
endocárdica superior, mientras que la almohadilla endocárdica inferior lo será
por el pilar posterior o cuerno dorsal
Ventral y caudalmente al borde del septun primum en crecimiento, las
dos aurículas comunican por el foramen subseptale, -primum para otros
autores- Conforme el septum primum alcanza las almohadillas
auriculoventnculares o endocárdicas superior e inferior, el foramen subseptale
disminuye de tamaño y se produce a nivel craneal y dorsal al septum primum,
la presencia de dehiscencias, que al confluir constituyen el foramen primum, -
secundum para otros autores-, cuya presencia es debida al estiramiento que
sufre la parte dorsocraneal del mismo por el crecimiento auricular, criterio que
coincide con López Rodríguez (1951, 1960)
Benítez (1974) y Benítez y col (1975), distinguen en la construcción
del septum pnmum dos porciones. una membranosa, fina, de génesis
mioepicárdíca, constituida por crecimiento excéntrico, instaurándose de forma
pasiva por dilatación progresiva de las aurículas en formación y otra
mesenquimal, engrosada, constituida a expensas de la gelatína de Davís, que
forma el borde libre del septuni pnmuxri
El estudio de la textura histológica del septum primum nos muestra
cómo en éste existen dos partes bien diferenciadas una dorsal de aspecto
membranoso y otra ventral engrosada en forma de maza y constituida por un
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tejido indíferenciado, que Hís (1880, 1885), deriomína spína vestibulí y cuya
existencia es negada por Bom (1888)
En nuestras observaciones, apreciamos cómo la spína vestíbulí
presenta una estructura análoga a la de los cojinetes endocárdicos con los que
se continúa Entre elia y la almohadílla endocárdíca superior se constituye el
cavum subseptale descrito por López Rodríguez (1951, 1960) y que
evidenciamos en nuestros embriones del Estadio 16
En la parte auricular que lunita el espacio interseptovalvular, está
presente durante este Estadío el esbozo de otro tabique incompleto en forma de
semíluna, ubicado medial al septum spurium y a la derecha del septum
primum, es el septum secundum, criterio que coincide con López Rodríguez
(195 1), mientras que O’Rahilly y Muller (1987, 1998), lo describen a partir del
Estadio 18
En el interior del seno venoso, más concretamente en la región caudal
y dorsal, existe un tabíque de disposición transversal, denominado por Rose
(1889), septuní sínus venosíí, conformado porque el extremo inferior de la
valva derecha del seno venoso se flisiona con el complejo valva izquierda,
septum primum y septum intermedium en construcción visible en este Estadio
Este complicado mecanismo condíciona que a la pared caudal del seno venoso
y la craneal de la vena vitelina derecha estén invaginadas y orientadas
medíalmente a la aurícula derecha, siendo por esta disposición por lo que el
septum primum sínus venoslí queda en el interior del corazón contactando
lateralmente con la cara medial de la valva derecha y medíalmente con el
tabíque ínteratnal, adoptando una orientación transversal
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De la porción dorsal al septum primum sinus venosíí y de la valva
derecha deriva la valva de Eustaquio y de laparte ventral, la de Tebesio
Respecto al canal auriculoventricular, éste tiene en los Estadios
iniciales, una considerable longitud per se y se corresponde externamente con
el pliegue auriculoventricular En sus paredes dorsal y ventral aparecen, en el
espacio ubicado entre el tubo endotelíal y el manto mioepicárdico unos
relieves, constituidos por un eje de mesériqumía y que se denominan
almohadillas endocárdicas aunculoventriculares o cojinetes
aunculoventnculares endocárdícos, respectivamente ventrocraneal o ventral y
dorsocaudal o dorsal1 (Streeter, 1948) Nosotros, siguiendo a Jiménez Collado
(1974), y Langman (1969), las denominaremos superior e inferior,
respectivamente
El canal auriculoventricular toma la forma de una hendidura
transversa que va ensanchándose y en cuyo centro el endotelio va
desapareciendo, lo que lleva a la fusión de los cojinetes endocárdicos
(Jiménez Collado, 1981)
El desarrollo de los cojmetes aunculoventriculares, que dará lugar al
septum intermedium, ha sido estudiado por diversos autores (Davis, 1927,
Odger, 1938, Kramer, 1942; Streeter, 1945, Orts Llorca y Jiménez Collado,
1967; Orueta, 1968, Jiménez Collado y col, 1983) En ellos se delímíta la
etapa de aparición de los primeros esbozos de engrosamiento de la gelatína
cardíaca en el canal auriculoventricular, Estadio 13
Los ténninos ventral y dorsal se refieren a las posiciones de las almohadillas después que
la aurícula se ha situado dorsalmente al bulbus cordís
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En nuestros embriones, las almohadillas auriculoventriculares
presentan el espesor de su masa en la superficie endocárdica más superficial
debido a que a mvel tísular en los cojinetes hay predomino de tejido celular,
criterio que coincide con leal y col. (1986), quienes lo señalan a partir del
Estadio 14
El crecimiento de los cojinetes es muy rápido y al engrosamiento del
material gelatinoso se une la formación de un retículo progresivamente rico
en células. La expansión es más notable en la parte central del orificio
aurículo-ventricular, y por ello quedan dos orificios laterales’ mitral y
tricúspide En la parte más externa de estos orificios existe un tejido similar al
de los cojinetes centrales que recibe el nombre de cojinetes laterales
En los especímenes estudiados del Estadio 16, observamos una
variación de interés en la arquitectura del septum íntermedíum. Los cojinetes
centrales han crecido en dirección preferentemente perpendicular al eje mayor
del corazón Minaya Bernedo (1997), señala cómo en embriones de 15 mm,
Estadio 18, la mitad derecha de los cojinetes centrales se encuentra en el
mismo plano que el septum pnmum infenus, es decir perpendicular a la
porción izquierda septal
Persiste el debate entre autores sobre la participación del septuní
inferius en la oclusión del foramen interventricular (McBride y col, 1981,
O’Rahílly y Muller 1998), dificultad en parte debida a la díficíl demarcación
de los límites y estructuras que en él confluyen.
Desde el punto de vista morfológico, el desarrollo cardíaco presenta
dos aspectos a destacar (Grant, 1953) uno, el factor hemodínámíco, ya
reseñado por von Baer y otro, la notoria diferencia entre las zonas
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trabeculadas y no trabeculadas del tubo cardiaco primario en un gradiente de
crecimiento centrífugo-centrípeto
Respecto al factorhemodinámico, el lumen del tubo cardíaco primario
aumenta mucho menos rápidamente que el volumen del tejido circundante y
en lo referente al segundo factor en las zonas no trabeculadas, la
multiplicación celular parece ser máxima en la superficie endocárdica, con las
células más antiguas localizadas en el epícardio Como resultado el
crecimiento de estos tejidos es centrípeto.
Por el contrario, en los tejidos trabeculados, la multiplicación celular
se produce principalmente a nivel epícárdico, las células trabeculares son mas
viejas y maduras que las células corticales y tienden a ser las primeras en
desarrollar fibrillas y en mostrar estriaciones Como resultado, el crecimiento
de estos tejidos tiene tendencia a ser centrífugo, incrementándose el tamaño
de los canales y de las cámaras Esto explica porqué la tabícación se debe
principalmente a los tejidos no trabeculados
Parece aceptado que la pan musculosa, -septum inferius-, es el
resultado de la expansión y trabeculación de dos áreas sucesivas e
independientes del tubo cardíaco primario que llegarán a constituir los
ventrículos (Streeter, 1948)
Pero en sentido estricto ¿ qué se entiende por orificio ínterventricular9
En principio, debería ser la porción del tubo cardíaco que queda entre las dos
cavidades ventriculares, por tanto, la pared posterosuperior de dicho onficio
sería la parte dorsocraneal del tubo cardíaco primario
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El orificio interventricular es en un principio la simple comunicacion
entre dos cavidades sucesivas en cuyos extremos se encuentran
respectivamente la cavidad auricular dc un lado y por el otro el bulbo
Posteriormente, el tabíque que separa los ventrículos se relaciona con el
septum íntermedium y ayuda a discriminar dos comentes independientes en el
tubo cardiaco
O’Rahilly y Muller (1987), denominan orificio interventricular
primario, -señalado por Born (1889)-, al espacio entre el septo interventricular
y los cojinetes endocárdícos, que posteriormente se transformará en el
vestíbulo aórtico del ventrículo izquierdo. No obstante, señalan que los
ventrículos se comunican entre sí, también más hacia la derecha, por el orificio
interventricular secundario
El septum intermedium, en el Estadio 16, se ha trasladado hacia la
derecha y el septum inferius se almea con la parte derecha de las almohadillas
endocárdicas auriculoventriculares Tendrá, como pared posterior, la masa
central de los cojinetes endocárdicos Por último, la rotación bulboventricular
hace que dicho orificio se abra en plena región bulbar y serán las formaciones
que allí se desarrollan las que ayudarán más eficazmente, en etapas finales, a la
oclusión del mismo
El crecimiento del septum inferius está en relación con el desarrollo de
los ventrículos Para Grant (1953), el septum inferius no toma parte activa en
la separación de los ventrículos o, para ser más precisos, la oclusión del
orificio interventricular no sc consigue por el crecimiento del reborde
falciforme que el septum inferius forma con la cara anteroinferior del foramen
interventricular Nuestras observaciones coinciden cori aquellos autores que
interpretan como el septum primuní inferius se construye pasivamente por
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aposición de las paredes contrapuestas del bulbus cordis y ventrículo primitivo
y, sí bien el tabíque muscular que constituye el septum inferius se desarrolla en
dependencia e íntima relación con la morfogénesís ventricular, no obstante,
consideramos que serán las almohadillas endocárdicas aunculoventriculares y
sobre todo el rodete bulbar derecho, los que de modo más selectivo
condicionen este mecanismo o, cuando menos, lo inicien de este modo
Respecto a los rodetes del tronco arterioso, en el Estadio 13 empiezan a
aparecer en éste unas prominencias de tejido gelatinoso, gelatína cardíaca de
Davis, que se presenta como dos rodetes simétricos y opuestos, denominados
rodetes del tronco o crestas conotruncales. Pronto invaden zonas mas
proxímales y en el siguiente Estadio se les identífica perfectamente en la
región bulbar El desarrollo de estas formaciones que, al contactar sus bordes,
dividirán poco después el tronco en dos arterias independientes ha sido objeto
de multíples interpretaciones
Autores como Goerttler (1956), o de Vries y Saunders (1962),
siguiendo las teorías hemodínámícas de von Baer (1828), formularon una
hipótesis hemodmámíca con respecto al crecimiento de los rodetes truncales
Sostienen que la dirección espíroidea que adopta el septo aortopulmonar,
consecuencia de la fisión de los rodetes, está causada por las comentes de
flujo que provienen de los ventrículos contráctiles Por ello, la torsión del
tabíque que separa los vasos del tronco es más el fruto de la especial
disposición trabecular -trabajando “en paralelo”, lo que imprime a la sangre
eyectada una dirección particular-, que de la rotación del propio tronco,
considerada como una estructura tubular que se torsioriará al acompañar el giro
del asa dístal del tubo cardíaco
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O’Rahilly y Muller (1987, 1998) recogen la opímón que el
mesénquima cardíaco permanece como dos crestas conotruncales activas, -o
cuatro cojinetes en los embriones de aves-, que aparecen, adoptando una
posición en espiral y se fusionan en los Estadios 14 al 16 Sin embargo,
consideran posible que toda la región de salida deba su septación longitudinal
no a las crestas, sínó más bien a la separación precoz, -Estadios 13 al 14-, de
los flujos sanguíneos aórtico y pulmonar, que permitiría que el mesénquima
cardíaco se situase en un área entre los flujos Así, la disposición helicoidal
característica del tronco aórtico y pulmonar postnatal no dependería de una
supuesta torsión o contratorsión de las crestas, ni de una reducción conotruncal
-que no se produce-
La mayor parte de los libros de texto de embriología divide el septum
spiroideum en varias panes de demarcación no precisa En general, casi todos
los autores aceptan una separación entre los rodetes del bulbo, que crecen por
debajo de las válvulas sigmoideas y los rodetes del tronco que darán lugar al
tabíque aortopulmonar
De Vries y Saunders (1962), admiten la dificultad de tal distingo, dado
que desde un punto de vista histológico, no existe una clara demarcación en la
totalidad del trayecto de las elevaciones espíroideas bulbotruncales En
cambio, Grant (1953, 1962), llega a diferenciar no sólo los rodetes del bulbo
de los del tronco, -para él distintos en su evolución y estructura-, smó también
entre ambos rodetes bulbares Basan sus afirmaciones en que el rodete derecho
(dextrodorsal) es fibroblástico y ocupa el lugar que queda entre el anillo
aórtico y el cojinete superior de septum intermedium Respecto al rodete
izquierdo (sínistroventral), mioblástíco, éste no partícípa en la oclusión del
orificio interventricular y dará lugar a la musculaturabulbar no trabeculada En
nuestras observaciones no hemos podido encontrar diferencias ostensibles m
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en la estructura ni en la histología que nos permitan hacer estas distinciones y
sí bien coincidimos con la interpretación dada por Grant respecto al destino del
rodete izquierdo, tampoco encontramos diferenciahistológica alguna entre éste
y el rodete derecho
En la cara inferior del bulbo y en el punto donde éste se va a continuar
con la cavidad ventricular derecha, el rodete derecho contacta con el cojinete
superior y con el lateral derecho, observación poco resaltada en la literatura y
coincidente con Orueta (1968)
Existe controversia sobre cuál es el nivel de desarrollo de las válvulas
sigmoideas o semilunares (O’Rahilly y Muller, 1998) Unos las sitúan en el
extremo dístal del tronco (Pexieder, 1981), mientras que otros lo hacen entre el
cono y el tronco (Orts Llorca y col, 1982; Bartelings y Gittenberger, 1988)
También se ha señalado que la unión ventriculoarterial ya adopta una
configuración curvada y girada, como en el adulto Según Bartelings y
Gíttenberger (1988), un área de mesodermo extracardíaco compacto, el septo
aortícopulmonar, comienza a formarse en la unión ventriculoartenal y se
extiende en dirección proxímal, a contracorriente Para estos autores, el septo
derivado de ectomesénquima (cresta neural), está implicado en la separacion
de las salidas ventriculares derecha e izquierda; mientras que para Pexíeder,
(1981), lo baria en la separación de las porciones extracardíacas de los troncos
aórtico y pulmonar, estando las salidas ventriculares separadas por el septo
conotruncal
En resumen, en este Estadio 16 es de resaltar el alto grado de
organización adquirido por las crestas del cono bulbís, de las cuales la
dextrodorsal avanza proxímalníente, mucho más que la sínistroventral, hasta
tal punto que esta última se agota en la parte más alta de la cara bulbar del
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septum mferior y la primera se prolonga proximalmente hasta fundirse con el
cojinete lateral derecho del inicial canalís atrioventricularis comunis
Respecto a la morfología y participación de los rodetes truncales en su
división en dos canales, nuestras observaciones coinciden con las manifestadas
en todos los textos.
Tras el desarrollo adquirido por el bulbus cordís y específicamente por
el cono bulbís se realiza un proceso de realineamiento de la luz del cono bulbís
con el foramen ventriculobulbar secundario, hecho de particular importancia
para comprender la formación de la cámarade salida de ambos ventrículos
De igual manera, es evidente, la delimitación del foramen
ventriculobulbar secundario, que queda marginado por el borde libre del
septuní inferior y los tubérculos derechos de las caras ventriculares de las
almohadillas endocárdícas supenor e inferior, en situación suprayacente, y a la
izquierda del orificio auriculoventricular derecho, dejando por tanto a su
derecha, una parcela de la primitiva luz del ventrículo común que ha sido
incorporado por el bulbus cordís para construir la cámara de entrada del
ventrículo derecho
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Morfometria del Estadio 16
Frente al elevado número de autores que han estudiado aspectos
cualitativos del corazón en período prenatal, son escasos los que han realizado
estudios cuantitativos (Thurkow y Wenink, 1993), predominando entre ellos
los realizados en período fetal. Alvarez y col (1987), describen la
configuración anatomogeométrica para cada ventrículo en la vida fetal y
perinatal
Respecto a los estudios morfométricos del corazón embrionario, toda
su cuantificación se resume en el trabajo de Grant (1962), quien señala la
carencia de estudios detallados sobre los cambios volumétricos del corazón
durante el desarrollo y realiza medidas lineales del corazón en período
embrionario con la idea de comparar el desarrollo cuantitativo de este órgano
Las medidas lineales simples del corazón embrionario son sin duda el
método más directo y rápido para evaluar el crecimiento de este órgano
Siguiendo este pensamiento, medimos los diámetros máximos lateral y
anteroposterior del corazón en nuestros embriones, obteniendo los resultados
que se expresan en la Tabla m No obstante, de acuerdo con Mandarim y col
(1987), consideramos que el volumen cardíaco es más preciso que lamedición
lineal para establecer el desarrollo cardiaco y debe de ser un índice accesorio
para la clasificación embrionaria en Estadios
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111 El seno venoso, debido a la expansión laterodorsal realizada por la porción
derecha del atrio común, queda totalmente invaginado en el mismo, siendo
considerable el desarrollo de ambas valvas del seno venoso, en especial la
derecha
2~ La valva derecha del seno venoso, en su extremo caudal, está fusionada al
complejo Valva izquierda, septum primum y septum intermedium en
construcción elaboráridose el septuní sínus venosíí
311 El septum primum presenta un notable desarrollo, fUsionándose
caudalmente con las almohadillas endocárdícas, mientras que cranealinente
delímita el foramem primum
411 El septum secundum es patente en la porción craneal y dorsal del espacio
rnterseptovalvular, siendo su desarrollo escaso
511 Las crestas dextrodorsal y sínistroventral del cono bulbís presentan un
marcado grado de desarrollo, no apreciándose el distingo citoestructural
propuesto por Grant. La cresta dextrodorsal desciende más que la
sinistroventral, fusionándose la primera al cojinete lateral derecho mientras
que la segunda lo hace a la cara bulbar del septum inferior
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611 Las crestas del tronco, a nivel de la porción distal de éste, están fusionadas
construyéndose el tabíque aortopulmonar que delímíta las luces de ambos
vasos
711 Persiste la comunicación interventricular a expensas del foramen
interventricular secundario, absorbiendo el bulbus cordís la porción del
ventrículo primitivo comprendida entre el foramen interventricular
primario y secundario, parte que se integra para construir el futuro
ventrículo derecho
811 Se establecen valores medios máximos morfométricos cardíacos en los
embriones humanos del Estadio 16 de O’Rah¡lly
9’ Consideramos que el volumen cardíaco es más preciso que la medición
lineal para establecer el desarrollo cardiaco y debe de ser un indice
accesorio para la clasificación embrionaria en Estadios
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